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Abstract :
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present study falls within a translational approach using clinical and pre-clinical data.
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Première partie
Introduction
1

3Se déplacer...
Il y a un milliard d’années environ, un protozoaire s’est définitivement différencié du
règne végétal pour devenir un animal. Celui-ci se caractérisait par trois traits majeurs :
une cellule dépourvue de chlorophylle, une bouche et un cil locomoteur. Cette spore
mobile, obligée de se nourrir pour vivre, devenait le premier animal capable de semou-
voir et plus tard d’agir. La locomotion, outre sa fonction de déplacement, devenait alors
"un principe de réussite de l’évolution animale" [Cyrulnik et al. (2002)].
Se déplacer pour un animal, à l’exception de très rares espèces, signifie la capacité de
se nourrir, de se reproduire, de fuir, d’explorer son environnement. L’humain, n’en dé-
plaise à son cortex frontal ( !), utilise la marche, son mode de locomotion, pour des
raisons similaires, à quelques nuances près.
Se déplacer pour un animal, pour un humain, implique des interactions avec son en-
vironnement, avec ses congénères et les autres espèces.
Se déplacer est une action volontaire, motivée et rythmique qui nécessite le dévelop-
pement d’un système nerveux.
Ne plus pouvoir se déplacer...
L’incapacité de se déplacer est pour un animal le risque majeur pour sa survie.
L’humain a su développer des moyens de locomotion complémentaires à la marche,
qui dans certains cas, peuvent se substituer à lamarche lorsqu’une pathologie, un trau-
matisme altèrent ou empêchent le déplacement autonomede la personne. Cependant,
pour l’humain, particulièrement chez les personnes âgées, ne plus pouvoir se déplacer
ou risquer de chuter sont des facteurs majeurs de perte d’autonomie, de qualité de vie
et de socialisation. Ils constituent alors un facteur de risque pour la survie et parfois
conduire au décès de la personne.
La locomotion constitue donc une fonction essentielle d’un animal, humain inclus,
que d’aucun pourrait considérer comme "basique" au regard de son organisation et de
son contrôle par le système nerveux. Pour autant, l’animal se déplace dans son envi-
ronnement à une certaine allure, dans un certain but. La locomotion implique surtout
une augmentation de l’incertitude pour l’organisme, donc potentiellement un risque
pour son intégrité qui requiert une interaction constante avec l’environnement. Se
déplacer nécessite l’exécution de processus moteurs, sensitifs, cognitifs et attention-
nels non conscients dont l’intégration par le système nerveux central reste peu ou pas
connue.
Le contrôle de la locomotion a été étudié depuis de nombreuses décennies, principa-
lement sur des modèles animaux éloignés de la physiologie humaine, rarement chez
le primate dont le contrôle de la locomotion partage de nombreuses spécificités avec
l’humain. Cependant au regard de la particularité de la marche humaine, du défi im-
posé par la posture bipède et des troubles qui peuvent l’affecter dans certaines ma-
ladies neurodégénératives, la compréhension des mécanismes physiologiques et phy-
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médicale. Longtemps établie à partir de recherches menées sur la lamproie, les ron-
geurs et des préparations décérébrées sur félins, l’étude de la locomotion et de ses
troubles requiert le développement de nouvelles approches intégratives sur des mo-
dèles animaux préservant l’intégrité du système nerveux, non restreintes à son aspect
purement moteur.
La thèse de doctorat présentée dans ce manuscrit a été menée sous la direction du
Professeur Stéphan Chabardès et administrée par l’Ecole Doctorale Ingénierie pour la
Santé, la Cognition et l’Environnement de Grenoble. Débutée au sein de l’unité IN-
SERMU318 "Neurosciences Précliniques" dirigée par le Professeur Alim-Louis Benabid,
ce projet s’inscrit dans la continuité et la dynamique des travaux de recherche sur la sti-
mulation cérébrale profonde initiés à Grenoble à partir de 1987.
L’ensemble des expérimentations animales a ensuite été poursuivi à l’Institut des Neu-
rosciences de Grenoble (GIN) INSERM U836 dirigé par le Professeur Claude Feuer-
stein, au sein de l’équipe 7 "Nanomédecine et Cerveau" dirigée par le Professeur Fran-
çois Berger puis dans l’équipe 11 de l’Institut "Fonctions Cérébrales et Neuromodula-
tion" dirigée par le Docteur Olivier David. Les expérimentations animales chez le pri-
mate ont été réalisées au sein de la plateforme primate du GIN, dirigée par le Docteur
Brigitte Piallat. Les images IRM ont été réalisées au sein de la plateforme imagerie IR-
MaGE dirigée par le Docteur Chantal Remy. Les études électrophysiologiques menées
sur les patients parkinsoniens ont été réalisées au Centre Hospitalier Universitaire de
Grenoble au sein de la plateforme bloc opératoire de neurochirurgie fonctionnelle diri-
gée par le Professeur StéphanChabardès. Les chirurgies d’implantation d’électrodes de
stimulation cérébrale profonde ont été réalisées par le Professeur Alim-Louis Benabid,
le Professeur Stéphan Chabardès et le Docteur Eric Seigneuret en collaboration avec
l’équipe du Professeur Pierre Pollak.
Ce projet de recherche s’inscrit dans une approche translationnelle associant des don-
nées cliniques et pré-cliniques obtenues chez des patients parkinsoniens et sur des
primates non-humains. Il s’est, en effet, déroulé dans le cadre d’une étude clinique
initiée en 2006 par les équipes du service de neurologie du Professeur Pierre Pollak et
de neurochirurgie du Professeur Alim-Louis Benabid du Centre Hospitalier Universi-
taire deGrenoble, portant sur l’implantation d’électrodes de stimulation cérébrale pro-
fonde dans la région du noyau pédonculopontin pour traiter les troubles de la marche
chez le patient parkinsonien. Cependant, les connaissances anatomiques relatives à
la région d’implantation dans le tronc cérébral restaient imprécises à cette époque et
source de diverses controverses. Les connaissances relatives aux mécanismes physio-
pathologiques des troubles de la marche dans le contexte parkinsonien, étaient éga-
lement très peu comprises et reposaient sur des inférences établies à partir d’études
pré-cliniquesmenées notamment sur primate non-humain par l’équipe du Professeur
Tipu Aziz. Ces études visaient àmieux comprendre les troubles akinétiques de lamala-
die de Parkinson par manipulation chimique et électrique du noyau pédonculopontin
mais n’étaient pas directement en lien avec la locomotion. Il semblait donc important
de pouvoir caractériser la région d’implantation des électrodes de stimulation céré-
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chez le primate non-humain, puis de mettre en évidence les mécanismes physiolo-
giques et physiopathologiques des troubles de la marche à partir d’un modèle pré-
clinique de la maladie de Parkinson lors de sessions de locomotion.
Notre étude visait donc, dans un premier temps, le développement et la validation
d’un modèle de locomotion bipède chez un primate éveillé permettant le recueil de
données électrophysiologiques intracérébrales et électromyographiques. La maîtrise
de ce modèle expérimental nous a ensuite permis de réaliser un mapping (cartogra-
phie) électrophysiologique de la formation réticulée mésencéphalique au repos, en
condition normale, de manière à caractériser l’activité de cette région méconnue du
mésencéphale puis dans le contexte parkinsonien après intoxication au MPTP, afin
d’évaluer les modifications d’activités induites par la déplétion dopaminergique. Le
second objectif de cette étude était demettre en évidence un rôle fonctionnel de la for-
mation réticulée mésencéphalique dans le contrôle de la locomotion, puis d’évaluer
l’activité des neurones de cette région durant les phases d’endormissement dans la
perspective de pouvoir apporter des nouveaux indices chez le primate, en faveur d’une
implication simultanée de certains neurones de la formation réticulée mésencépha-
lique dans le contrôle de la locomotion et du niveau de vigilance et d’éveil. Dans une
perspective pré-clinique d’étude des troubles de la marche dans le contexte parkin-
sonien, l’objectif était de pouvoir réaliser des enregistrements électrophysiologiques
durant des épisodes de blocage de la locomotion, puis d’évaluer l’effet d’une adminis-
tration d’un agoniste dopaminergique sur le comportement locomoteur du primate.
Enfin, la translation du primate à l’humain, nous a permis d’envisager une approche
de corrélation entre l’anatomie de la formation réticulée mésencéphalique et l’effet de
la stimulation cérébrale profonde sur les troubles de la marche évalués chez les pa-
tients parkinsoniens implantés à Grenoble, puis d’établir une cible probabiliste dans
la formation réticulée mésencéphalique pour obtenir les meilleurs résultats cliniques.
Ce manuscrit présente les principaux résultats de mon travail de recherche construit
sur la base de données acquises en parallèle à partir d’un modèle de primate non-
humain et lors d’implantations d’électrodes de stimulation dans la région du noyau
pédonculopontin.
La partie II du manuscrit propose une revue de la littérature établie à partir d’études
de référence, qui permettra d’envisager les différents aspects abordés dans chacune
des études de ce travail et plus généralement le contexte scientifique sur lequel mon
projet de thèse a été construit puis réalisé. Après un bref aperçu historique, nous pré-
senterons l’état des connaissances actuelles relatives à la locomotion et son contrôle
(Chapitre 1), puis des aspects anatomiques et fonctionnels de la formation réticu-
lée mésencéphalique (Chapitre 2). Une description de la maladie de Parkinson et des
troubles de la marche est ensuite proposée afin d’envisager le contexte pathologique
abordé par cette étude (Chapitre 3). Les connaissances actuelles relatives à la physio-
pathologie de cette maladie sont abordées avec une attention particulière portée sur
le dysfonctionnement du circuit des ganglions de la base. La dernière partie de cette
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mation réticulée mésencéphalique et du noyau pédonculopontin dans les symptômes
moteurs et locomoteurs de cette pathologie. Le manuscrit s’organise ensuite en diffé-
rentes parties présentant les différents travaux de recherche effectués durantma thèse.
Chaque partie présente les objectifs de chacune des études, les principaux résultats et
perspectives et se termine par un paragraphe rappelant ma contribution personnelle
à chacun des travaux de recherche qui constituent ce manuscrit.
La partie III du manuscrit présente le développement et la validation d’un modèle de
locomotion bipède chez un primate non-humain. Cette étape de ma thèse est présen-
tée dans ce manuscrit au travers d’un article publié en 2012 dans la revue "Journal of
Neuroscience Methods".
La partie IV expose le développement d’une approche méthodologique par imagerie
par résonance magnétique multi-séquences chez le primate, qui nous a permis d’ac-
croître les procédures de contrôle et de précision de l’étude électrophysiologique, ainsi
qu’une meilleure lecture des données anatomiques du tronc cérébral encore très im-
précises et qui pouvaient constituer un point critique de notre étude. Ainsi, en colla-
boration avec la plateforme IRMaGE de l’Institut,nous avons développé un ensemble
de séquences IRM in-vivo et ex-vivo sur primate permettant un suivi du protocole par
imagerie. La qualité des images ex-vivom’a permis de construire un atlas IRMdu tronc
cérébral deMacaca fascicularis qui sert de support anatomique à l’étude d’électrophy-
siologie.
La partie V présente l’étude d’électrophysiologie de la formation réticulée mésencé-
phalique menée sur deux primates en condition normale, puis après intoxication par
MPTP. Ce protocole s’est déroulé selon différentes phases : l’entraînement des pri-
mates à la locomotion bipède, les chirurgies d’implantation, les enregistrements élec-
trophysiologiques effectués au repos, durant des séquences de locomotion et des pha-
ses d’endormissement, avant et après l’intoxication MPTP. L’ensemble de cette étude
est présenté sous forme d’un draft d’articles qui sera soumis prochainement.
Les expérimentations sur primate avaient un caractère original à plusieurs titres : d’une
part, aucune étude n’avait été menée sur cette région du tronc cérébral ni sur la loco-
motion dans notre laboratoire. Seule la technique d’électrophysiologie extracellulaire
sur primate avait été développée dans des études antérieures. D’autre part, aucune
étude électrophysiologique n’avait été initiée dans cette région chez le primate éveillé
durant la locomotion. Les seules études équivalentes avaient été conduites sur des ron-
geurs ou félins, principalement sur préparations décérébrées. Le modèle développé
sur primate éveillé m’a permis de mener plusieurs études préliminaires permettant de
mieux caractériser la formation réticulée mésencéphalique. Certaines ont été incluses
dans l’étude. D’autres, encore trop préliminaires n’ont pas été incluses dans ce ma-
nuscrit. Je les présenterai brièvement dans la dernière partie de ce manuscrit comme
perspective de ce projet.
La partie VI présente les résultats cliniques de ce travail de thèse établis sur la base
de corrélations anatomo-cliniques des effets de la stimulation cérébrale profonde du
noyau pédonculopontin qui s’inscrivent dans la continuité des résultats obtenus chez
le primate. Parallèlement aux expérimentations primates, j’ai également été impliqué
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stimulation) durant les chirurgies d’implantation d’électrodes pour les patients souf-
frant de la maladie de Parkinson, de tremblement essentiel, de dystonie, de troubles
obsessionnels compulsifs, et de dépression sévère, ce qui représente environ 150 chi-
rurgies sous la supervision du Professeur Stéphan Chabardès et du Docteur Eric Sei-
gneuret au sein du bloc opératoire. Cela m’a permis d’envisager très rapidement les
problématiques liées à l’implantation d’électrodes dans la formation réticulée mésen-
céphalique dues aux variabilités anatomiques interindividuelles du tronc cérébral et
ainsi, de proposer un nouveau référentiel stéréotaxique adapté à la partie rostrale du
tronc cérébral à partir duquel a été réalisé l’étude anatomo-clinique présentée dans ce
manuscrit sous la forme d’un article en cours de soumission.
Une conclusion des travaux de recherche effectués durant cette thèse est proposée en
dernière partie de ce manuscrit (Partie VII) permettant de rappeler les principaux ré-
sultats des études présentées, leurs limites, puis les perspectives qu’elles ouvrent pour
de futures études.
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1.1 Historique de la recherche sur la locomotion
Les premiers récits relatifs au comportement locomoteur humain sont attribués à Aris-
tote (384-322 Av JC) qui proposa pour la première fois une description de lamarche hu-
maine. Une première approche du contrôle de la locomotion fut proposée au XVIIIème
siècle par le philosophe René Descartes (1596-1650). Sa conception de l’activité bio-
logique reposait sur deux composants, une "machine" et un "esprit" interagissant au
niveau de la glande pinéale (épiphyse). La locomotion se classait selonDescartes, dans
la classe des actions automatiques contrôlées par la "machine biologique" [Clarac
(2008); Parent (2009)].
(a) (b)
FIGURE 1.1 –Anatomie du cerveau et organisation dumouvement selonR.Descartes
et représentation dumouvement selon A. Borelli. (a) Représentation de
l’anatomie cérébrale réalisée selonR.Descartes (1596-1650). L’annotation
’H’ montre la position de la glande pinéale considérée comme la région
d’intégration entre "la machine "et "l’esprit". (b) : analyse biomécanique
proposée par A. Borelli (1608–1679). D’après [Parent (2009); Baker (2007)].
.
La première description précise de l’anatomie du systèmenerveux central fut proposée
par le médecin et scientifique anglais Thomas Willis (1621-1675) dans le célèbre ou-
vrage "Cerebri anatome" publié en 1664 [Willis (1666); O’Connor (2003)]. Avec l’aide de
ses collaborateurs à Oxford, il proposa pour la première fois une description détaillée
du corps strié (corpus striatum) qu’il considéra comme un centre moteur de premier
ordre contrôlant les mouvements involontaires adaptatifs tels que la locomotion alors
que les mouvements involontaires "permanents" étaient eux initiés par le cervelet (ce-
rebellum) et le tronc cétrébral [Molnár (2004); Clarac (2008); Parent (2009)].
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A la finduXVIIème siècle, le physiologiste-physicien italienGiovanni Borelli (1608–1679)
proposa la première approche mécanique de la locomotion humaine. En comparant
les anatomies de différents animaux, de l’humain et des gestes possibles d’effectuer,
il énonça en 1680, la première description scientifique de la locomotion humaine en
analysant l’action des articulations et des différentes forces exercées au cours des dif-
férents cycles de marche [Baker (2007)].
Le XVIIIème siècle verra l’émergence de la notion de réflexe dans l’organisation des
mouvements. Les études de JohannUnzer (1727-1799) et de Prochàzka (1749-1820) sur
des animaux décérébrés capable de se déplacer sans afférences cérébrales ont permis
demettre en évidence un contrôle spinal de la locomotion. Ces premières études s’ins-
crivent dans un contexte scientifique qui voit l’avènement des découvertes du physio-
logiste italien Aloisio Luigi Galvani (1737-1798) sur la transmission électrique le long
d’un organisme vivant et sa capacité à provoquer une contraction musculaire. Dans
un recueil publié en 1791 "De viribus elictricitatis in motu musculari commentarius",
A.L. Galvani formula enfin l’idée que le cerveau devait être la source de cette "électri-
cité animale" qui pouvait circuler dans les nerfs jusqu’aux muscles.
(a) (b)
FIGURE 1.2 – Expériences de A.L. Galvani. Représentations des dispositifs expérimen-
taux utilisés lors des expériences de A.L. Galvani sur la grenouille et l’hu-
main. D’après [Parent (2009)].
La question d’un contrôle volontaire versus automatique de la locomotion sera cen-
trale dans la communauté scientifique durant tout le XIXème siècle et il est intéressant
de noter que ce débat est toujours d’actualité en ce début du XXIème.
L’étude des différentes pathologies affectant le système nerveux central à partir du
XIXème siècle a permis de grandes avancées dans la compréhension de la physiologie
et de la physiopathologie du contrôle moteur et notamment de la locomotion. Dans
cette perspective, les travaux des neurologues français Guillaume Duchenne (1806-
1875), Jean-Marie Charcot (1825-1893) et du neurologue allemand Moritz Romberg
(1795-1873) permirent de mettre en évidence une organisation centralisée des mou-
vements ainsi qu’un rôle majeur des afférences sensorielles. J.M. Charcot envisagea
que le contrôle de la locomotion était réalisé à deux niveaux distincts dans le système
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nerveux central : un premier centre situé au niveau cortical contrôlant le déclenche-
ment et la vitesse de marche, le second au niveau de la moelle épinière ayant un rôle
coordinateur et adaptatif de la marche. Cette approche fut par la suite appuyée par les
expériences de locomotion spontanée sur des animaux décérébrés au cours du XXème
siècle. Les travaux deCharles Scott Sherrington (1857-1952) permirent d’établir les pre-
miers éléments en faveur d’une dissociation entre la moelle épinière et des structures
supra-segmentaires (supra-spinales). En conclusion de ce chapitre, nous insisterons
particulièrement sur les travaux des neuroscientifiques russes M.L. Shik , G.N. Orlovs-
kii et F.V. Severin, qui permirent de définir le concept d’une région locomotrice située
dans le tronc cérébral au niveau dumésencéphale [Shik et al. (1966)].
FIGURE 1.3 –Mise en évidence de la région locomotrice mésencéphalique en 1966.
Dispositif expérimental ayant permis la mise en évidence de la région lo-
comotrice mésencéphalique en 1966. D’après [Shik et al. (1966)].
Nous rapportons ici les mots, devenus célèbres, des auteurs décrivant leurs observa-
tions lorsqu’ils stimulèrent électriquement la région du mésencéphale chez un chat
décérébré :
"The cat which before stimulation was immobile suddenly "came to life ", stood up
on its legs and began to move setting in motion or accelerating the treadmill belt. . . it is
assumed that the control of walking and running in the intact animal is brought about
through change in excitability of a define region of the mid-brain." [Shik et al. (1966)].
"Le chat qui était immobile avant la stimulation "revint soudainement à la vie", se
leva sur ses pattes et commença àmettre en mouvement ou à accélérer le tapis roulant...
Il est supposé que le contrôle de la marche et de la course chez un animal intact pourrait
être créeé à travers un changement d’excitabilité d’une région définie du mésencéphale"
[Shik et al. (1966)].
Ces travaux ouvrirent une nouvelle ère dans la recherche du contrôle supra-spinal de
la locomotion. De nombreuses études dont certaines très récentes [Takakusaki et al.
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(2011)], répétèrent ce protocole expérimental sur des préparations identiques ou mo-
difiées. On notera plus particulièrement, les travaux des équipes de T. Drew, de S. Grill-
ner, de R. Dubuc, de D.M. Armstrong, de E. Eidelberg, de E. Garcia-Rill et de K. Takaku-
saki.
Les connaissances aujourd’hui acquises sur le contrôle de la locomotion ainsi que les
applications cliniques aujourd’hui testées pour traiter les troubles de la marche par
stimulation cérébrale profonde (SCP) sont en grande partie la résultante de ces re-
cherches effectuées il y a plus de 50 ans. D’une certaine manière, les travaux de re-
cherche présentés dans ce manuscrit s’inscrivent dans cette continuité.
1.2 Locomotion
La locomotion, nous l’avons vu en préambule, est une des caractéristiques fondamen-
tales du règne animal. Elle se définit comme la capacité de se déplacer de manière
volontaire dans son environnement. Différents modes de locomotion sont utilisés par
les animaux, parfois de manière complémentaire, en fonction du milieu dans lequel
ils se déplacent. On distingue ainsi la quadrupédie, la bipédie, la reptation, la brachia-
tion, la nage, le vol, le bondissement. Parmi ces modes de déplacement, différentes
allures peuvent être utilisées. La locomotion des animaux quadrupèdes ou bipèdes
lors de leurs déplacements terrestres se caractérise par une succession de phases d’ap-
pui et de balancement dont les durées définissent l’allure. L’ensemble des animaux
quadrupèdes, à l’exception de certaines espèces de primates, se propulsent à allure
normale, par une succession de flexions et d’extensions des membres. Un séquen-
çage constant du cycle d’activation entre les membres supérieurs et inférieurs, appelé
séquence latérale, organise le cycle de telle sorte que la phase de balancement d’un
membre inférieur est suivie par une phase de balancement dumembre supérieur ipsi-
latéral [Schmitt (2003)]. Les figures 1.4 (b) et 4.1 montrent une séquence latérale chez
l’éléphant et le cheval par opposition à la locomotion des primates dont le compor-
tement locomoteur diffère de l’ensemble des autres animaux. La locomotion est une
activité rythmique [Hallett (2008); Takakusaki andOkumura (2008)] dont l’initiation et
le contrôle se font de manière non-consciente.
1.2.1 Locomotion des primates
Parmi l’Ordre des Primates, les Catarhiniens forment unparv-ordre constitué des grands
singes, des primates de l’ancien monde et de l’humain. Une des caractéristiques fon-
damentales de ce parv-ordre est définie par son comportement locomoteur qui se dis-
tingue de tous les autres animaux au regard de sa diversité, du pattern de locomotion
utilisé et de son contrôle neuronal [Platt and Ghazanfar (2010)]. Chez ces primates
(id est les Catarhiniens), le contrôle de la locomotion par le système nerveux central
semble être principalement effectué par les structures supra-spinales telles que le cor-
tex cérébral, les ganglions de la base et certaines structures du tronc cérébral. Il est éga-
lement important de noter que l’existence de générateurs centraux de rythme (central
pattern generator en anglais) chez l’humain n’a pas été démontré de manière certaine
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(a)
(b)
FIGURE 1.4 – "Animal locomotion" E. Muybridge 1887. Etude photographique d’Ead-
weardMuybridge publiée en 1887 permettant la recomposition desmou-
vements par l’utilisation du zoopraxiscope. (a) : Locomotion du primate
selon une séquence diagonale. (b) : Locomotion d’un éléphant selon une
séquence latérale.
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et reste une question en débat [Schmitt (2003); Vilensky andO’Connor (1998); Vilensky
(1989); Eidelberg et al. (1981); Capaday (2002); Duysens and de Crommert HW (1998);
Hultborn and Nielsen (2007); Guertin (2009); Mori et al. (2004); MacKay-Lyons (2002)].
Les primates, à l’exception de l’humain, utilisent la quadrupédie comme mode de lo-
comotion. Cependant, leur capacité à utiliser naturellement la bipédie sur courte dis-
tance dans leur environnement a été observée chez toutes ces espèces de primates
[Kurland (1973); Cant (1988); Hemmi andMenzel (1995); Hirasaki et al. (2006); Schmitt
(2003); Kimura et al. (1983); Aerts et al. (2000)]. Cette capacité reposerait sur plusieurs
facteurs : une différentiation fonctionnelle entre les membres supérieurs et inférieurs
permettant de réaliser des mouvement précis des mains alors que les membres infé-
rieurs auraient une fonction majoritairement propulsive. De plus, l’organisation de la
séquence des pas dite en diagonal, id est un pas d’un membre inférieur est suivi du
pas du membre supérieur controlatéral, diffère de l’organisation dite latérale utilisée
chez tous les autresmammifères [Schmitt (2003)]. Les Figures 1.4 (a) et 4.1 permettent
d’observer le séquençage particulier du cycle de la locomotion des primates.
D’après [Schmitt (2003)]
FIGURE 1.5 – Séquençage du cycle de pas des animaux. Différentes organisations des
séquences de marche chez le primate et chez les autres mammifères. La
séquence de pas en diagonale utilisée par les primates implique qu’un
pas du membre inférieur droit soit suivi par un pas du membre supé-
rieur gauche, puis du membre inférieur gauche et le membre supérieur
droit. A l’inverse, l’ensemble des mammifères utilise une organisation de
séquence de pas latérale id est le pas d’un membre inférieur est suivi par
le pas du membre supérieur ipsilatéral. D’après [Schmitt (2003)].
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1.2.2 Locomotion humaine : la marche
Lamarche est le moyen de locomotion de l’humain qui s’acquiert entre l’âge de 9 et 18
mois devenant complètement maîtrisée vers l’âge de 7 ans. La marche est une activité
motrice rythmique hautement automatisée qui se caractérise par trois particularités
qui la distingue de la locomotion des autres mammifères : i) L’humain marche debout
selon une posture bipède. ii) Lorsque le pied entre en contact avec le sol à la fin de la
phase de balancement, la jambe est quasiment en extension complète. iii) Le talon est
la partie du pied qui entre en premier en contact avec le sol [Capaday (2002)].
1.2.3 Contrôle de la locomotion
La locomotion est une action motrice dont le contrôle s’effectue à différent niveaux
du système nerveux central incluant la moelle épinière, des structures du tronc céré-
bral, le cervelet, les ganglions de la base et différentes aires corticales. Ce système de
contrôle multi-niveaux permet la réalisation du comportement locomoteur au travers
de multiples composantes impliquées dans l’initiation, la motivation, la régulation,
l’entretien et la terminaison d’une séquence de locomotion. Le contrôle de la locomo-
tion est hautement automatisé [Hallett (2008); Takakusaki and Okumura (2008)].
Au niveau spinal, les centres générateurs de rythme sont constitués d’interneurones et
de neurones organisés en deux demi centres. Ces deux réseaux neuronaux, intercon-
nectés par des interneurones spinaux, sont responsables de l’activation rythmique et
séquencée des motoneurones des groupes musculaires extenseurs et fléchisseurs im-
pliqués dans la locomotion [Grillner et al. (2008)]. Cependant, la compréhension des
mécanismes d’activation et d’adaptation de ces centres générateurs spinaux reste en-
core imparfaitement établie [Duysens and de Crommert HW (1998); Dietz (2003)]. Les
mécanismes physiologiques d’activation des centres générateurs spinaux ont été prin-
cipalement étudiés à partir d’expérimentations réalisées sur des invertébrés ou des
lamproies à partir desquelles des inférences ont été établies pour expliquer le contrôle
de la locomotion par les structures spinales chez les mammifères [Dietz (2003); Nieu-
wenhuys et al. (2007)]. Cependant, même si l’existence de ces centres spinaux semble
être envisagée chez l’ensemble des mammifères, aucune étude n’a pu mettre en évi-
dence ces réseaux de neurones chez le primate (humain inclus). Cette question reste
centrale du contrôle spinal de la locomotion et source de nombreuses controverses
[Schmitt (2003); Vilensky and O’Connor (1998); Vilensky (1989); Eidelberg et al. (1981);
Capaday (2002); Duysens and de Crommert HW (1998); Hultborn and Nielsen (2007);
Guertin (2009);Mori et al. (2004);MacKay-Lyons (2002)]. On notera notamment l’étude
de E. Eidelberg et collègues [Eidelberg et al. (1981)] qui n’ont pu induire chez des pri-
mates décérébrés, demouvement cyclique des pattes lors de stimulation électrique de
la moelle, ne permettant pas de valider l’existence de ces centres générateurs dans la
moelle chez le primate. De fait, la compréhension des mécanismes de contrôle de la
locomotion chez le primate et l’humain reste très incomplète.
Les centres générateurs spinaux seraient sous le contrôle de structures supra spinales
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via trois différents faisceaux descendants : réticulo-spinal, cortico-spinal (rubro-spinal)
et vestibulo-spinal (Voir Figure 1.6). Nous présenterons ici les caractéristiques du fais-
ceau réticulo-spinal au regard des afférences de la formation réticulée mésencépha-
lique (FRM) sur les neurones réticulo-spianaux et de son rôle dans le contrôle de la
locomotion.
D’après [Nieuwenhuys et al. (2007)]
FIGURE 1.6 –Voies descendantes de contrôle de la locomotion. Diagramme proposé
par R. Nieuwenhuys et collègues [Nieuwenhuys et al. (2007)]. L’ensemble
des voies descendantes responsables du contrôle de la locomotion est re-
présenté. Le voies cortico-spinales, rubro-spinales, vestibulo-spinales et
réticulo-spinales modulent l’activité des centres spinaux générateurs.
Le faisceau réticulo-spinal semble être le principal système de fibres descendantes im-
pliqué dans le contrôle de la locomotion et de la posture [Sakai et al. (2009)]. Les neu-
rones qui forment ce tractus sont localisés dans la formation réticulée ponto-médul-
laire incluant principalement les noyaux gigantocellulaires (au niveau de la médulla
médio-ventrale), pontis caudalis et pontis oralis. Une distinction entre des faisceau
reticulo-spinaux pontiques etmédullaires a été proposée dans denombreuses espèces.
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Le faisceau pontique ou médial aurait pour origine les noyaux pontiques de la for-
mation réticulée et descendrait dans la région médiale de la substance blanche de la
moelle. Le faisceaumédullaire (ou bulbaire) aurait pour origine les noyaux gigantocel-
lulaires de la médulla médio-ventrale et suivrait une trajectoire plus latérale dans la
moelle. Cependant, les délimitations entre ces différentes structures d’origine du trac-
tus semblent être difficiles à identifier chez le primate [Sakai et al. (2009)]. De plus,
chez l’humain et le primate, ce faisceau bilatéral (avec une prédominance ipsilatérale)
ne forme pas un groupe de fibres compactes mais semble dispersé dans les colonnes
antérieures et latérales de lamoelle [Sakai et al. (2009); Nathan et al. (1996)]. Les struc-
tures à l’origine du tractus réticulospinal reçoivent des projections des structures de
la formation réticulée mésencéphalique (FRM) incluant les noyaux pédonculopontins
(NPP) et cunéiformes (NCf). Ces deux structures réticulées constituent le substrat ana-
tomique de la région locomotrice mésencéphalique (RLM) (Voir Section 2.4).
Le contrôle de l’activité des structures réticulées ponto-médullaires par la FRM reste
très peu étudié chez le primate alors même qu’il reste controversé chez d’autres es-
pèces [Garcia-Rill et al. (2004); Alam et al. (2011)]. Il semble être établi à partir de
deux systèmes de projection. Un premier faisceau direct depuis le NPP et le NCf ac-
tiverait rapidement les structures réticulées pontiques et médullaires (origine du trac-
tus réticulo-spinal) via activation des récepteurs glutamatergiques and cholinergiques
(nicotinic) [Garcia-Rill and Skinner (1987b,a); Le Ray et al. (2003)]. Un second fais-
ceau, indirect, impliquant uniquement les récepteurs cholinergiques muscariniques
des structures réticulées pontiques (pontis caudalis) et de la médulla médio-ventrale
produirait une activation complémentaire des neurones réticulo-spinaux durant la lo-
comotion [Smetana et al. (2010); Mamiya et al. (2005); Homma et al. (2002)].
Ainsi, la FRM, via ses projections sur les structures ponto-médullaires, activerait de
manière tonique les réseaux spinaux via le tractus réticulo-spinal pour initier ou termi-
ner une séquence de locomotion [Armstrong (1988); Garcia-Rill and Skinner (1988)].
La FRMsemble égalementmoduler demanière rythmique l’activité des neurones réticulo-
spinaux durant la locomotion [Garcia-Rill et al. (1983); Garcia-Rill and Skinner (1988)].
Ce mode de contrôle phasique permettrait une modulation de la cadence de marche
via l’activité desmotoneurones responsables du développement de la force propulsive
des groupesmusculaires impliqués dans la locomotion [Drew et al. (1986);Matsuyama
and Drew (2000)].
Le système composé de la RLM, des structures ponto-médullaires et des neurones
réticulo-spinaux est également impliqué dans le contrôle du tonus postural dont la
fonction est indissociable de celle de la locomotion. Le tonusmusculaire serait en par-
tie contrôlé selon un système inhibiteur localisé dans le nucleus pontis oralis et une
partie de la médulla ventro-médiale, activé par la FRM et impliqué dans la diminution
du tonusmusculaire et de l’atonie lors du sommeil paradoxal [Garcia-Rill et al. (2004);
Lai et al. (1993); Lai and Siegel (1991, 1990); Takakusaki et al. (2003)]. Le système acti-
vateur du tonus musculaire serait localisé dans la formation réticulée médullaire (mé-
dulla medio-ventrale) et recevrait également des afférences de la FRM. Ainsi, il semble
probable que les différentes populations neuronales de la FRM incluant des neurones
cholinergiques et non-cholinergiques interagissent localement ainsi qu’au travers de
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leurs projections sur les structures ponto-médullaires pour intégrer le contrôle du to-
nus postural et de la locomotion [Takakusaki et al. (2003); Garcia-Rill et al. (2004)].
1.2.4 Locomotion et processus attentionnels
D’après [Yogev et al. (2005)]
FIGURE 1.7 –Double tâche et locomotion. Effet d’une double tâche sur la vitesse de
marche chez des sujets sains et des patients parkinsoniens. La tâche
simple consistait en une écoute attentive d’un texte durant une séquence
de marche. La tâche complexe consistait en l’écoute d’un texte dont le
sujet doit dénombrer le nombre d’occurences d’un mot dans un texte
énoncé durant une séquence demarche. La tâche "serial 7’s" consistait en
une soustraction de 7 en 7 à partir du nombre 500 à voix haute durant une
séquence de locomotion. Les moyennes entre chaque tâche sont toutes
significativement différentes (p< 0,001). D’après [Yogev et al. (2005)].
La locomotion et le contrôle postural sont considérés comme des fonctions motrices
hautement automatiques et sans contrôle conscient. Pour autant, ces fonctions re-
quièrent toutefois une certaine quantité de ressources attentionnelles [Yogev:2005iua].
La mise en évidence de ces processus attentionels durant l’exécution d’une fonction
locomotrice est possible lors de paradigmes de double tâches qui permettent d’évaluer
comment la marche peut être détériorée par l’exécution simultanée d’une seconde
tâche. Différentes expériences ont ainsi montré que l’exécution d’une seconde tâche
modifiait les caractéristiques de marche notamment par une diminution de la vitesse
[Yogev et al. (2005); O’Shea et al. (2002)] (Voir Figure 1.7). De plus cette détérioration de
la marche (diminution de la vitesse) durant une double tâche est plus marquée chez
les personnes âgées et les patients parkinsoniens [Yogev et al. (2005); O’Shea et al.
(2002); Seligmann and Hausdorff (2008)]. Il est courant qu’une personne âgée s’arrête
de marcher pour initier une conversation [Lundin-Olsson et al. (1997); Beauchet et al.
(2009)]. Dans ce contexte, la marche nécessitant de l’attention est ralentie ou stoppée
pour permettre la réalisation d’une seconde tâche ce qui suggère un processus normal
de protection [Yogev et al. (2005)]. Chez les patients parkinsoniens, il a été montré que
la détérioration de la marche et le risque de chute étaient majorés durant une double
tâche et que ce risque était proportionnel à la complexité de la tâche [Camicioli et al.
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(1997); Seligmann and Hausdorff (2008); Yogev et al. (2005); O’Shea et al. (2002)]. E.
Garcia-Rill suggère que le filtrage des informations sensorielles par le système réticu-
laire activateur ascendant soit nécessaire pour assurer un niveau attentionnel optimal
pour le bon contrôle de la locomotion [Garcia-Rill (1991)].

Chapitre 2
La formation réticulée
mésencéphalique
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2.1 Descriptionanatomiquede la formation réticuléemé-
sencéphalique
Dans la perspective de ce travail, les connaissances anatomiques du tronc cérébral et
du mésencéphale en particulier forment le substrat essentiel sur lequel peuvent s’in-
terpréter l’ensemble des résultats électrophysiologiques de cette étude, tant au niveau
des données enregistrées chez le primate que celles obtenues chez l’humain. Deux
problèmes/limites majeur(e)s se dressent alors face à cette exigence : i) Le manque
de connaissances anatomiques du tronc cérébral chez le primate (incluant l’humain)
tant sur son organisation cyto-architecturalle et structurale que sur ses aspects fonc-
tionnels. Ces aspects sont à mettre en perspective avec l’absence de repère stéréo-
taxique fiable dans le tronc cérébral. ii) L’impossibilité actuelle de pouvoir identifier la
nature chimique des activités électrophysiologiques enregistrées chez le primate. Ces
deux questions forment pour l’essentiel les principales limites de cette étude transla-
tionnelle. L’interprétation des résultats électrophysiologiques chez le primate se cons-
truit en partie sur la base d’inférences établies sur d’autres modèles expérimentaux
et sur quelques atlas anatomiques du tronc cérébral pour certains non-stéréotaxiques
et ne permettant pas de corrélation anatomo-fonctionnelle précise. Nous présente-
rons donc dans cette partie, une synthèse des connaissances actuelles sur la formation
réticulée mésencéphalique (FRM), relatives à son organisation anatomique et cyto-
architecturalle. Nous exposerons ensuite la connectivité de cette région du tronc céré-
bral notamment avec les ganglions de la base (GB). Enfin, au regard des connaissances
actuelles, nous aborderons les différentes fonctions associées à la FRMdans le contexte
physiologique. Les données présentées se référeront de préférence aux études menées
sur le primate non-humain et sur l’humain. Cependant, des références à d’autres mo-
dèles animaux tels que les rongeurs, la lamproie, pourront être apportées à ce travail
lorsqu’elles feront état d’avancées dans les connaissances non encore mises en évi-
dence chez le primate non humain (PNH) ou l’humain.
2.1.1 Perspectives historiques
Les premières descriptions anatomiques du tronc cérébral semblent être établies dès
la fin du XIXème siècle / début du XX ème siècle avec les travaux de A. Kolliker, de G. T.
Ziehen et de L. Jacobsohn [Kolliker (1896); Ziehen (1903); Jacobsohn (1909)]. En 1896,
A. Kolliker identifie un groupe de neurones qu’il nomme “n nucleus”et qui correspon-
drait au noyau pédonculopontin (NPP). L’atlas de L. Jacobsohn publié en 1909 (Voir
Figures 2.1 (a-b)) propose pour la première fois le terme (nucleus tegmenti pedunculo-
pontinus) pour nommer un groupe de neurones, dans la partie postéro-latérale dumé-
sencéphale caudal qu’il décrit comme suit (en allemand dans le texte original) :
“... des cellules de taillemoyenne, pointues-triangulaires ou de forme rectangulaire tronquée...qui
apparaissent plus grande que la majorité des autres neurones réticulaires...et qui se regroupent
fortement ensemble, dans la partie dorso-latérale de manière si forte qu’ils apparaissent comme
un noyau séparé que je réfère comme le nucleus tegmenti pedunculo-pontinus”.
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(a) (b)
(c) (d)
FIGURE 2.1 –Atlas de L. Jacobsohn et de H. Riley. Planches des atlas de L. Jacob-
sohn publié en 1909 ((a) et (b)) [Jacobsohn (1909)] et de H. Riley pu-
blié en 1943 ((c) et (d)) [Riley (1943)] au niveau de la jonction ponto-
mésencéphalique. (a) et (b) : le noyau pédonculopontin (NPP) est iden-
tifié sur les planches par “n t pe p - nucleus tegmenti pedunculo-
pontinus”au niveau du colliculus inférieur “n bi p - nucleus corporis bi-
gemini posterioris ”et du noyau du nerf trochléaire “n tro - nucleus nervi
trochlearis”. Sur l’atlas de H. Riley, le NPP est identifié comme “N tgpo -
nucleus tegmenti pedunculo-pontinus ”. Cependant, le NPP semble être
également inclus dans “l’area U - AU ”. Le noyau cunéiforme semble in-
clus dans l’aire parabigéminale postérieure “area parabigemina, posterior
- A pbg(p) ”. (a) et (c) plus caudales que (b) et (d) respectivement.
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Les Figures 2.1 (c-d)montrent deux planches de l’atlas deH. Riley publié en 1943 [Riley
(1943)] au niveau de la partie caudale du mésencéphale. Cet atlas propose des coupes
des GB, du tronc cérébral et de la moelle épinière dans les différents plans de coupe.
L’appellation de L. Jacobsohn est conservée, le noyau est noté “N tgpo”et il semble
inclus dans l’“Area U”définie précédemment par T. Ziehen en 1903 [Ziehen (1903);
Schaltenbrand and Wahren (1978); Riley (1943)]. Le noyau cunéiforme (NCf) n’est pas
identifié mais semble correspondre à l’aire parabigéminale postérieure. En 1943 tou-
jours, E. Crosby and R. Woodburne [Crosby and Woodburne (1943)] proposent une
étude comparée de l’anatomie dumésencéphale chez l’humain et le primate. Ils iden-
tifient différentes structures dans la partie caudale du mésencéphale et observent une
grande similarité entre les deux espèces. Le NCf est défini comme "cuneiform area" et
le NPP semble être identifié comme le "deep mesencephalic gray (nucleus mesence-
phalicus profundus - NMES P)" avec une pars lateralis (NMES P Lat) comprenant une
collection de grandes cellules.
2.1.2 Terminologie et nomenclature anatomiques
La formation réticulée, du latin reticulum ("petit filet"), occupe la région centrale du
tronc cérébral et se compose d’agrégats éparses de cellules de types et de formes très
hétérogènes. Les dendrites de ces neurones s’organisent dans le plan transverse du
tronc en faisceaux pour former un réseau "en filet" au travers duquel passent les trac-
tus ascendants et descendants.
La description anatomique de la FRM ainsi que les terminologies associées à ses diffé-
rentes structures ont toujours été la source de confusions depuis les premières études
cytoarchitecturales de cette région du tronc cérébral au début du XXème siècle jusqu’à
très récemment dans le contexte des implantations stérétoaxiques d’électrodes dans
le cadre des traitements des troubles de la marche [De Lacalle and Saper (1997); Alam
et al. (2011); Rye et al. (1987); Inglis andWinn (1995);Mena-Segovia et al. (2005)]. La ter-
minologie employée pour décrire le NPP a été et reste toujours très variable. L. Jacob-
sohn en 1909 proposa le terme "nucleus tegmenti pedunculopontinus", noté "ntpep".
Il est intéressant de noter que ce groupe de neurones semble avoir été précédemment
décrit par A. Kolliker sous l’appelation "n’nucleus" plus tard appelé " The PPTN of Kol-
liker" par la communauté anatomique. Associé à la description faite par G. Fuse chez
d’autres mammifères, le terme "noyau de Kolliker-Fuse" (Kolliker-Fuse Nucleus) fut
introduit par L. Castaldi en 1926. Ce terme fut également utilisé pour décrire le noyau
dans l’atlas de G. Olszewski et D. Baxter [Olszewski and Baxter (1982)]. Cependant, le
terme "Kolliker-Fuse nucleus" fait aujourd’hui référence à une toute autre population
neuronale du tronc cérébral située au niveau du noyau parabrachial.
Dans la littérature du XXème siècle, outre les appellations de L. Jacobsohn, de A. Riley,
il est récurrent de trouver d’autres appellations pour le NPP telles que : "pedunculo-
pontine tegmental nucleus" (PPTg or PPTn) [Paxinos and Huang (1995)], nucleus re-
ticularis pedunculopontinus [Naidich et al. (2007)], pedunculopontine nucleus and
nucleus pedunculopontinus [Nieuwenhuys et al. (2007)], nucleus tegmenti peduncu-
lopontinus or nucleus tegmentosus pedunculopontinus (Tg.cm/ds or Tg.pdpo) [Ols-
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zewski and Baxter (1982); Schaltenbrand and Wahren (1978)]. Toutefois, les appella-
tions "pedunculopontine nucleus" (PPN)"et "pedunculopontine tegmental nucleus"
(PPTg ou PPTn) sont les plus couramment utilisées dans la littérature.
La terminologie utilisée pour nommer le noyau cunéiforme est plus homogène dans la
littérature. Le terme "cuneiform nucleus"(CNf) est communément accepté. Le terme
"nucleus reticularis cuneiformis" est parfois utilisé. On trouve également l’appellation
"Area (para)bigéminal [Schaltenbrand andWahren (1978); Riley (1943)].
Dans notre étude, nous ferons référence au noyau pédonculopontin (pedunculopon-
tine nucleus) avec l’abréviationNPP et au noyau cunéiforme (cuneiform nucleus) avec
l’abréviation NCf.
D’après [Nieuwenhuys et al. (2007)]
FIGURE 2.2 – La formation réticulée. Représentation schématique des différentes
structures réticulaires. Le NPP et le noyau tegmental latérodosal forment
une colonne cholinergique dans la partie rostrale du tronc cérébral.
[Nieuwenhuys et al. (2007)].
La description anatomique du tronc cérébral chez l’humain repose sur un nombre li-
mité d’atlas [Paxinos andHuang (1995); Naidich et al. (2007); Schaltenbrand andWah-
ren (1978); Olszewski andBaxter (1982); Afshar et al. (1978)], souvent proposés dans un
plan de coupe unique et dont le système de référence stéréotaxique (quand il existe)
est propre à chaque atlas. De plus, les méthodologies utilisées pour la construction
de chaque atlas sont parfois difficiles à identifier, non similaires, ce qui impose d’ob-
server certaines précautions lors de l’interprétation et les comparaisons anatomiques
intra et inter-espèces. On notera particulièrement les effets induits par les épaisseurs
et les plans des coupes histologiques. Enfin, ces différents atlas sont établis à partir
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de quelques pièces anatomiques et ne peuvent rendre compte des variabilités anato-
miques inter-individuelles du tronc cérébral.
Chez le primate, aucun atlas spécifique du tronc cérébral n’est disponible dans la lit-
térature. Seuls des atlas construits dans le plan coronal ont été publiés [Martin and
Bowden (1996); Paxinos et al. (2008); Szabo and Cowan (1984); Saleem and Logothetis
(2012)]. Cependant, au regard de l’inclinaison du tronc cérébral par rapport au dien-
céphale chez le primate, les coupes dans le plan coronal ne permettent pas d’obtenir
des coupes du tronc cérébral uniquement dans un plan semi-transverse, difficilement
interprétable d’un point de vue anatomique.
2.1.3 Localisation anatomique
La description anatomique de la FRM, particulièrement du NPP, a toujours été une
source de confusions et de controverses depuis les premières descriptions de cette ré-
gion du tronc cérébral [De Lacalle and Saper (1997); Alam et al. (2011); Rye et al. (1987);
Inglis and Winn (1995); Mena-Segovia et al. (2005)] jusqu’à très récemment dans le
contexte des implantations d’électrodes de stimulation cérébrale profonde (SCP) dans
le cadre des traitements chirurgicaux des troubles de lamarche [Mazzone et al. (2005);
Stefani et al. (2007a); Mazzone (2007); Yelnik (2007); Zrinzo et al. (2007a,b); Zrinzo and
Zrinzo (2008); Alam et al. (2011); Mazzone et al. (2012); Aviles-Olmos et al. (2012)]. De
plus, une certaine ambiguïté persiste quant à l’appartenance duNPP aumésencéphale
per se ou bien à l’inclusion de sa partie caudale dans le pont.
Nous présenterons donc une description détaillée des données anatomiques relatives
à la FRM disponibles chez l’humain, à partir des quatre atlas proposant une descrip-
tion anatomique du tronc cérébral, dans le but d’évaluer les positions duNPP et duNCf
par rapport à la jonctionponto-mésencéphalique. Cette démarcation entre le pont et le
mésencéphale se définit comme la ligne joignant la base de la plaque quadrigéminale
postérieurement, au foramen caercum de la fosse interpédonculaire antérieurement.
Sur des coupes transverses du tronc, elle s’identifie par la présence du noyaux du nerf
trochléaire (Nucleus nervi trochlearis) et de la décussation de ses fibres au niveau du
frenulum veli, et par présence (ou non) des colliculi inférieurs et de la protubérance
pontique.
La FRM est incluse dans le tegmentummésencéphalique. Elle se situe principalement
dans le champ latéral du tegmentum. Toutefois la FRM per se se compose également
des noyaux du Raphé linearis et dorsalis localisés sur le plan médian. Cependant dans
notre étude, la FRMsera considérée uniquement par son champ latéral incluant leNPP
et le NCf, délimitée au niveau postérieur par le tectum formé par la plaque quadrigémi-
nale, elle même composée par les quatre colliculi. La démarcation postérieure entre le
tegmentum et le tectum s’établit au niveau de l’aqueduc de Sylvius. Antérieurement et
latéralement, la FRMest en contact avec le système lemniscal (medial et lateral lemnis-
cus). Dans la partie rostrale dumésencéphale, la FRM est en contact avec les neurones
de l’aire rétrorubrale correspondant au groupe dopaminergique A8. Médialement, la
32 CHAPITRE 2. LA FORMATION RÉTICULÉE MÉSENCÉPHALIQUE
limite de la FRM s’établit au contact de la substance grise péri-aqueductale, des fibres
des noyaux oculomoteurs et du pédoncule supérieur cérébelleux. Selon l’axe rostro-
caudal, la FRMs’étenddunoyau rouge (exclus) jusqu’à la jonctionponto-mésencéphalique.
TheCytoarchitecture of theHumanBrain Stem Atlas publié en 1982 par J. Olszewski
et D. Baxter [Olszewski and Baxter (1982)]. Cet atlas reste un ouvrage de référence
de l’anatomie du tronc cérébral. Cependant, l’atlas construit dans le plan transverse
du tronc cérébral n’est pas établi selon une procédure stéréotaxique. L’épaisseur des
coupes (20 µm) et leur numérotation permet cependant d’évaluer les distances inter-
coupes. L’angle de coupe est transverse mais pas exactement parallèle à la jonction
ponto-mésencéphalique de telle sorte que les structures antérieures sont plus cau-
dales que celles localisées postérieurement. Sur la base de la densité cellulaire, les au-
teurs ont distingué deux sub-divisions du NPP : la pars dissipata et la pars compacta.
Dans cet atlas (voir les Figures 2.3 (a-d)), la planche qui correspond le mieux à la jonc-
tion ponto-mésencéphalique est la planche n± XXVIII qui est une représentation de
la section n± 801 caractérisée par la présence du noyau du nerf trochléaire, du frenu-
lum veli et l’absence du colliculus inférieur. Cependant, du fait de l’inclinaison du plan
de coupe, l’aspect antérieur de la jonction ponto-mésencéphalique est inclus dans
la planche suivante (n± 651) 3 mm rostrallement. Cela se confirme sur la planche n±
III montrant les sections transverses dans une vue latérale du tronc cérébral. Sur la
planche contenant la majeure partie de la jonction ponto-mésencéphalique (n± XX-
VIII), aucunemention n’est faite du NPP et du NCf. Troismm rostrallement, la planche
suivante (n± XXX - Cross section n± 651), la coupe passe au niveau du colliculus infé-
rieur (mi-hauteur) et se trouve donc incluse dans le mésencéphale. Le NPP pars dissi-
pata et le NCf sont rapportés sur cette planche pour la première fois. Le NCf formant
le bord postérieur du NPP pars dissipata. La planche (n± XXXI - Cross section n± 601)
est localisée 1 mm plus rostrale (50 coupes) que la coupe n± XXX et contient la pars
compacta du NPP incluse dans la pars dissipata et en contact avec le NCf postérieure-
ment. Cette planche est la seule de l’atlas représentant la pars compacta située 4 mm
antérieure au colliculus inférieur. Le NPP est ensuite marqué sur la planche (n± XXXII
- Cross section n± 501) au niveau inter-colliculaire et sur la planche (n± XXXIV - Cross
section n± 401) au niveau du colliculus supérieur. L’aspect rostral du NPP est restreint
dans une position plus antérieure dans la FRM que son aspect caudal. Dans cet atlas,
le NPP s’étend de la jonction ponto-mésencéphalique au bord caudal du noyau rouge
Nucleus ruber. La pars compacta du NPP, incluse dans sa pars dissipata est située en-
viron 4 mm rostral de la jonction ponto-mésencéphalique au niveau du colliculus in-
férieur. Dans cet atlas, les auteurs ont sub-divisé le NCf en 3 noyaux : le NCf proper, le
noyau sub-cunéiforme et le noyau intra-cunéiforme. Le NCf s’étend depuis la jonction
ponto-mésencéphalique (ou légèrement rostral) jusqu’au niveau du noyau rouge. Le
NCf et le sub-cunéiforme sont contigus, le dernier étant toujours antérieur au premier.
Le noyau intra-cunéiforme forme une petite région incluse dans la partie rostrale du
NCf.
En conclusion, au regard de l’atlas publié par J. Olszewski etD. Baxter, considéré comme
un ouvrage anatomique de référence pour de nombreuses études, le NPP et le NCf (in-
2.1. DESCRIPTION ANATOMIQUE DE LA FORMATION RÉTICULÉE MÉSENCÉPHALIQUE 33
D’après [Olszewski and Baxter (1982)]
(a) (b)
(c) (d)
FIGURE 2.3 –Atlas du tronc cérébral publié en 1982par J. Olszewski etD. Baxter [Ols-
zewski and Baxter (1982)]. (a) Planche (n± XXVIII) au niveau de la jonc-
tion ponto-mésencéphalique. (b) Planche n± XXX - cross section n± 651
(JPM '+3mm). (c) : Planche n± XXXI - Aggrandissement de la cross sec-
tion n± 601 (JPM '+4mm). (d) : Planche n± XXXII - cross section n± 501
(JPM '+6mm ). Cun : noyau cunéiforme ; Scun : noyau sub-cunéiforme ;
Tg. ds : NPP pars dissipata ; Tg. cm : NPP pars compacta ; IV : noyau du
nerf trochléaire ; Vel me : frenulum veli ; Pe ce s : pédoncule supérieur cé-
rébelleux ; Coe : locus coeruleus ; Le. m : medial lemniscus ; Le. l : lateral
lemniscus
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cluant ses sous-noyaux) sont deux structures contiguës qui s’étendent depuis la jonc-
tion ponto-mésencéphalique jusqu’au niveau du noyau rouge et sont par conséquent
des structures qui font intégralement partie du mésencéphale, et donc de la FRM.
D’après [Paxinos and Huang (1995)]
(a) (b)
FIGURE 2.4 –Atlas of the human brainstem publié en 1995 par G. Paxinos et X.
F.Huang [Paxinos and Huang (1995)]. Planches de l’atlas au niveau de la
partie caudale dumésencéphale. (a) : Obex +31 (partie caudale duNPP au
niveau de la jonction ponto-mésencéphalique). (b) : obex+36 mm) (bord
rostral duNPP au niveau du colliculus inférieur). Abréviations : 4n : noyau
du nerf trochléaire ; CnF : NCf ; ctg : central tegmental tract ; DCIC : cortex
dorsal du colliculus inférieur ; DpMe : noyau profond du mésencéphale ;
ECIC : cortex externe du colliculus inférieur ; ll : lemniscus lateralis ; LC :
locus coeruleus ; MiTg : noyau microcellulaire du tegmentum ; ml : me-
dial lemniscus ; PPTgD : NPP pars dissipata ; PPTgC : NPP pars compacta ;
RRF : aire rétrorubrale ; SCP : PSC ; smv : frenulum veli ;spth : spinothala-
mic tractus ; smv : frenulum veli ; VLTg : ventrolateral tegmental area ; x4n
: décussation des fibres du 4n.
The Atlas of theHumanBrainstem Atlas publié en 1995 par G. Paxinos et X. F.Huang
[Paxinos and Huang (1995)]. Il fournit une description précise des structures du tronc
cérébral humain basée sur un système de coordonnées en relation avec la distance à
l’obex. La distance entre coupes est de 1 mm. La jonction ponto-mésencéphalique est
incluse dans les Figures 48 de l’atlas (Obex +31mm) (Voir Figure 2.4 (a)) et 49 (Obex +32
mm). Ces deux figures contiennent le noyau du nerf trochléaire et ses fibres, le frenu-
lum veli, juste en dessous de la base de la plaque quadrigéminale. La partie caudale du
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NPP pars dissipata est reportée sur la Figure 48 de l’atlas (Obex +31 mm). La pars com-
pacta du NPP est présente plus rostralement sur la Figure 50 de l’atlas (Obex +33mm)
incluse dans la pars dissipata du NPP au niveau du colliculus inférieur. La pars com-
pacta s’étend rostralement sur environ 3mm toujours au niveau du colliculus inférieur
((Voir Figure 2.4 (b)). Les auteurs identifient le noyau tegmental microcellulaire pré-
cédemment décrit chez le rongeur positionné latéralement par rapport au NPP (une
subdivision du NPP ?). La sub-division du NCf n’a pas été retenue par les auteurs qui
préfèrent nommer cette région : le noyau profond du mésencéphale. Dans cet atlas, le
NCf s’étend du pôle caudal dumésencéphale (Obex +33mm) jusqu’au colliculus supé-
rieur (Obex +39 mm) alors que le noyau profond du mésencéphale s’étend 2 mm plus
rostralement.
Dans cet atlas, la description anatomique du tronc cérébral, le NPP et le NCf sont uni-
quement identifiés dans le mésencéphale. Les auteurs identifient dans le mésencé-
phale humain d’autres noyaux dans la FRM tels que le noyau microcellulaire du teg-
mentum et le noyau profond du mésencéphale précédemment identifiés chez le ron-
geur.
The Duvernoy’s Atlas of the Human Brain Stem and Cerebellum Atlas publié en
2007 par T. P. Naidich et collègues [Naidich et al. (2007)]. Cet ouvrage récent propose
un atlas multimodal du tronc cérébral humain à partir de séquences IRM et de coupes
histologiques. Le NPP et le NCf sont décrit dans différentes coupes axiales (P 84-89 ; P
329-330). On notera particulièrement dans cet atlas, que le NPP et le NCf sont toujours
identifiés dans le mésencéphale proper au regard de l’identification conjointe du col-
liculus inférieur et de la fosse interpédonculaire.
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D’après [Naidich et al. (2007)]
(a) (b)
FIGURE 2.5 – The Duvernoy’s Atlas of the Human Brain Stem and Cerebellum publié
en 2007 par T. P. Naidich et collègues [Naidich et al. (2007)]. Images IRM
acquises au niveau de la partie caudale du mésencéphale dans un scan-
ner IRM (9,4T) à partir de pièces anatomiques humaines. L’image (a) a été
réalisée juste rostrale à la jonction ponto-mésencéphalique. L’image en
(b) est plus rostrale que l’image en (a). Abréviations en (a) : 21 : lemniscus
medialis ; 23 : PSC ; 10 : spinothalamic tract ; 56 : colliculus inférieur ; 58
: NPP ; 57 : aire parabigéminale postérieure (NCf) ; 61 : fosse interpédon-
culaire. Abréviations en (b) : 9 : PSC ; 17 : colliculus inférieur ; 21 : central
tegmental tract ; 22 : NCf ; 23 NPP ; 25 : aire rétrorubrale ; 26 : lemniscus
medialis ; 27 : spinothalamic tract ; 28 : lemniscus lateralis.
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Atlas for stereotaxy of the human brain Atlas publié en 1978 par G. Schaltenbrand
and W. Wahren [Schaltenbrand and Wahren (1978)]. Atlas très utilisé dans la commu-
nauté scientifique et neurochirurgicale puisque qu’il est construit sur la base du réfé-
rentiel de Talairach. Le NPP est identifié comme le "nucleus tegmenti pedunculopon-
tinus" (Tg.pdpo) uniquement sur les coupes coronales perpendiculaire au plan CA-
CP (commissure antérieure - commissure postérieure). Le NCf est également identifié
comme l’aire parabigéminale. L’atlas propose également quelques coupes transverses
du tronc cérébral. Cependant, le NPP per se n’est pas identifié sur ces coupes. Une
aire diffuse nommée griseum circumflexum brachii conjunctivi (Gr.cf.b.cj) qui s’étend
depuis la jonction ponto-mésencéphalique jusqu’à 5 mm dans le pont a été identi-
fiée par certains auteurs comme le NPP [Mazzone et al. (2007)]. Sur les coupes co-
ronales, le NPP est en position rostrale par rapport à la région "Gr.cf.b.cj". Il semble
donc plus juste de considérer que cette région correspondmajoritairement à la région
para/peribrachial au niveau du pont et que seule sa partie rostrale puisse correspondre
au bord caudal duNPP [Olszewski and Baxter (1982); Naidich et al. (2007); Paxinos and
Huang (1995); Nieuwenhuys et al. (2007)].
D’après [Schaltenbrand andWahren (1978)]
(a) (b)
FIGURE 2.6 –Atlas for stereotaxy of the human brain publié en 1978 par G. Schalten-
brand and W. Wahren [Schaltenbrand and Wahren (1978)]. Coupes coro-
nales effectuées à 15,5mmpostérieur au pointmid-commissural et trans-
verse au niveau du diencéphale et du tronc cérébral. Abréviations: A.pbg
: aire parabigéminale (NCf) ; B.cj : PSC ; Gr.cf.b.cj : griseum circumflexum
brachii conjunctivi ; L. m : lemniscus medialis ; Tgpdpo : NPP.
38 CHAPITRE 2. LA FORMATION RÉTICULÉE MÉSENCÉPHALIQUE
Une lecture précise des données issues des différents atlas de référence en tenant compte
de la position de la jonction ponto-mésencéphalique et de l’inclinaison des coupes,
permet d’envisager la position du NPP et du NCf dans le tronc cérébral. Le NPP est
une structure réticulaire allongée qui s’étend du bord caudal du noyau rouge jusqu’au
bord caudal du mésencéphale au niveau de la jonction ponto-mésencéphalique. Au
regard de petites variabilités entre atlas, il est envisageable de penser que l’aspect cau-
dal du NPP est au contact du bord rostral du pont. Le NPP est délimité médialement
par le pédoncule supérieur cérébelleux et sa décussation, latéralement par les fibres
du système lemniscal (lemniscus medialis et laterlis). Antérieurement, le NPP est tou-
jours en contact avec le faisceau antérieur du lemniscus medialis et l’aire rétrorubrale
au niveau rostral. Au niveau postérieur, le NPP est contigu avec le NCf et ses sub-
divisions ainsi qu’avec le locus coeruleus dans sa partie caudale. Il s’étend rostrale-
ment de la partie caudale du noyau rouge (noyau parvocellulaire) jusqu’à la jonction
ponto-mésencéphalique au niveau du noyau parabrachial. Sa pars compacta est in-
cluse dans sa pars dissipata au niveau du colliculus inférieur. De manière similaire, le
NCf est une structure réticulaire contiguë au NPP et toujours positionnée postérieu-
rement à ce dernier. Il s’étend de la jonction ponto-mésencéphalique jusqu’au noyau
rouge.Médialement, le NCf est en contact avec la substance grise péri-aqueducale et le
locus coeruleus dans sa partie caudale. Latéralement, il est délimité par les fibres lem-
niscales (principalement du lemnisc lateralis). Son bord caudal est en contact anté-
rieurement avec le NPP puis avec le noyau sub-cunéiforme (selon les études) dans son
aspect plus rostral. Ces deux structures id est le NPP et le NCf (considérant que le NCf
inclus ses sub-divisions) formant la FRM doivent donc être considérées comme des
structures mésencéphaliques per se, tel que cela est rappelé dans la revue publiée en
2010 parM. Alam et collègues [Alam et al. (2011)]. Concernant la distribution des neu-
rones cholinergiques dans la FRM, M. Mesulam et collègues [Mesulam et al. (1989)]
observent une distribution similaire dans les troncs cérébraux humains et primates.
Cependant, de part les variabilités anatomiques inter-individuelles au niveau du tronc
cérébral [Naidich et al. (2007); Zrinzo et al. (2008)] et la nature réticulaire du NPP et du
NCf, les délimitations précises entre ces deux structures formant la FRM, notamment
entre la pars dissipata du NPP et le NCf qui se superposent, restent très variables entre
les différents atlas et ne semblent pas pertinentes au regard de la réalité cytoarchitec-
turalle de la FRM [Alam et al. (2011)].
La FRM est constituée de populations neuronales très hétérogènes d’un point de vue
morphologique et neurochimique. Contrairement à la description anatomique de la
FRM qui reste incertaine en particulier chez le primate et l’humain, la caractérisation
morphologique et neurochimique des populations neuronales incluses dans cette ré-
gion a été étudiée dans de nombreuses études chez différentes espèces animales, in-
cluant le primate et l’humain. Les premières caractérisationsmorphologiques des neu-
rones duNPP et du NCf ont été réalisées en 1954 puis 1982 par J. Olszewski et D. Baxter
[Olszewski andBaxter (1954, 1982)]. Sur la base de caractéristiques cyroarchitecturalles
et de densité cellulaire, les auteurs ont défini des divisions nucléaires pour chacun des
noyaux.
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2.1.4 Le noyau pédonculopontin
Le noyau pédonculopontin se définit comme une structure de la FRM composée de
populations neuronales diverses qui se caractérise par la présence de nombreux neu-
rones cholinergiques [Lavoie and Parent (1994b)]. Le noyau est composé de cellules
ovales ou allongées de taille-moyenne à grande. Deux sub-divisions de NPP ont été
établies : la pars compacta localisée dans la moitié caudale du noyau dans la région
postéro-latérale de la FRM et la pars dissipata dont les neurones sont distribués de
manière éparse dans la FRM. Le NPP est composé d’aumoins 3 sous-populations neu-
ronales : cholinergique, glutamatergique et GABAergique [Wang and Morales (2009);
Martinez-Gonzalez et al. (2012); Mena-Segovia et al. (2009); Lavoie and Parent (1994a);
Mesulam et al. (1989); Charara et al. (1998); Smith and Parent (1984)]. La co-expression
de l’acétylcholine et du glutamate par certains neurones du NPP initialement évoquée
[Lavoie and Parent (1994b)] chez le primate semble plus faible, au moins chez le ron-
geur [Wang andMorales (2009)].
D’après [Mesulam et al. (1989)] D’après [Mesulam et al. (1984)]
618 M.-M. MESULAM ET AL. 
Fig. 4. A and B: ChAT irnrnunohistochemistry corresponding to lev- 
els slightly more caudal than that  of Figure 1C(A) and very close to that 
of ID(B). Single curved arrows point to some of the interstitial ChAT- 
positive neurons of Ch5d. The double-headed curved arrow in B points 
to the interstitial Ch6 neurons embedded within the lateral part of the 
medial longitudinal fasciculus (mlf). The broken line in B provides an 
arbitrary boundary for the nucleus locus coeruleus (nl). Although con- 
siderable intermingling does exist, the black color of the melanin-laden 
locus coeruleus neurons is easily differentiated from the brown ChAT 
reaction product of the Ch6 neurons. Dorsal is towards the top, medial 
towards the right. Note that Ch5d extends further caudally than Ch5c. 
Magnification x23. 
(a) (b)
FIGURE 2.7 – Le groupe cholinergique CH5 chez l’humain et le primate identifié par
MMesulam et collègues [Mesulam et al. (1989, 1984)] par marquage im-
munohistochimique ChAT sur coupes transverses de tronc cérébral au ni-
veau de la jonction ponto-mésencéphalique. Abréviations : cg : substance
grise péri-aqueducale ; CH6 : latero dorsal tegmantal nucleus ; Ctt : cen-
tral tegmental tract ; dsc ou dsp : décussation PSC ; ic ou ifc : colliculus
inférieur ; ip : interpeduncular nucleus ; LL : lateral lemniscus ; ml : lem-
niscus medialis ; lf : medial lo gitudinal fasciculus ; n IV : noyau du nerf
trochléaire ; nc : NCf ; PPc ou CH5 : NPP ; SCP : PSC.
La pars compacta est considérée comme étant composée quasi exclusivement de neu-
rones cholinergiques chez le rongeur [Rye et al. (1987)], chez l’humain et le primate
[Mesulam et al. (1989, 1984)]. Dans les dernières études mentionnées, le NPP est ainsi
associé au groupe cholinergique CH5 dans la nomenclature des cholinergiques (Voir
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Figures 2.11 (a) et (b). Le nombre de neurones cholinergiques dans le NPP chez un hu-
main est d’environ 10 000 cellules [Garcia-Rill et al. (1995)]. Cependant de récentes
études ont montré chez le rongeur que la pars compacta était composée des 3 types
de neurotransmission et que les neurones cholinergiques constituaient moins de 50%
de l’ensemble de neurones de cette pars et uneminorité du nombre total de neurones
dans le NPP [Wang and Morales (2009); Martinez-Gonzalez et al. (2012)]. Ces résultats
n’ont pas encore été confirmés chez le primate et l’humain.
La pars dissipata est également composée de 3 phénotypes neurochimiques. De ma-
nière générale, les populations neuronales sont distribuées de manière hétérogène
dans le noyau. Cependant, une topographie a pu être établie chez le rongeur selon
un axe rostro-caudal. Les neurones cholinergiques et glutamatergique semblent distri-
bués selon un gradient positif rostro-caudal. Inversement, les neurones GABAergiques
sont plus concentrés dans la partie rostrale du noyau [Martinez-Gonzalez et al. (2012);
Mena-Segovia et al. (2009)].
2.1.5 Le noyau cunéiforme
Le NCf est également composé de populations neuronales très hétérogènes d’un point
de vue neurochimique. Sur la base de la densité neuronale et du degré de satélisa-
tion par les cellules gliales, une sub-division du NCf a été proposée par J. Olszewski
et D. Baxter [Olszewski and Baxter (1954, 1982)]. Cependant, les divisions du NCf ne
semblent pas refléter de réelles différences de structures mais bien des variations de
densité cellulaire. Aussi, au regard de leurs nombreuses similitudes, des études font
référence au NCf incluant ses sub-divisions. Ainsi, dans l’atlas du tronc cérébral publié
en 1995 par G. Paxinos et X. F.Huang [Paxinos and Huang (1995)], les noyaux sub-
cunéifomes et intra-cunéiformes n’ont pas été retenus. Ces noyaux et la partie rostrale
du NCf sont inclus dans le noyau profond du mésencéphale (deep mesencephalic nu-
cleus).
La composition neurochimique duNCf reste incertaine du fait d’unnombre plus limité
d’études comparé au NPP. Cependant, chez les mammifères, le NCf semble composé
de neurones GABAergique, nitrergique, glutamatergique, peptidergique [Pose et al.
(2000); Ryczko and Dubuc (2013)]. La présence de quelques neurones cholinergiques
dans le NCf reste très incertaine et controversée du fait du manque de démarquation
entre le NPP et le NCf [Ryczko and Dubuc (2013)].
La FRM formée du NPP et du NCf est une région réticulaire qui se caractérise par une
très grande hétérogénéité tant d’un point de vue cyto-architectural que d’un point de
vue neurochimique. Au regard des différentes terminologies utilisées et des volontés
de considérer les deux noyaux de manière séparés, il est difficile de distinguer de ma-
nière précise une différenciation entre les deux structures. Il est d’ailleurs étonnant
que dans de récentes études menées sur la nature neurochimique du NPP [Wang and
Morales (2009); Martinez-Gonzalez et al. (2012)], aucunemention (ou presque) ne soit
faite duNCf et des neurones qui le composent. Une caractérisation selon des gradients
des densités cellulaires semble plus pertinente au moins au niveau des neurones cho-
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linergiques (plus nombreux dans la partie caudale de la FRM) et GABAergiques (plus
nombreux dans la partie rostrale de la FRM).
2.2 Description électrophysiologique
2.2.1 Enregistrements per-opératoires chez l’humain
Les procédures chirurgicales permettant l’implantation d’électrodes chroniques dans
la région du NPP pour traiter les troubles de la marche dans la maladie de Parkinson
(MP) par SCP ont permis demener des études électrophysiologiques des structures de
la FRM. Différentes équipes utilisant cette approche chirurgicale ont réussi à enregis-
trer l’activité électrophysiologique de neurones localisés dans la région duNPP dans la
FRM, dans la perspective de pouvoir identifier la région d’un point de vue électrophy-
siologique. Cependant, de part l’hétérogénéité cytoarchitecturalle de cette région de la
formation réticulée, les grandes variabilités anatomiques inter-individuelles du tronc
cérébral, les différentes procédures de targeting et localisation des sites d’enregistre-
ments, de grandes précautions doivent être observées quant à l’interprétation de ces
résultats.
S. A. Shimamoto et collègues ont étudié le taux de décharge (TD) des neurones en-
registrés chez quatre patients par rapport à leur position dans la FRM identifiant une
région dans le NPP per se et une région située postérieurement (dorsale dans le texte).
Les neurones situés dans le NPP avaient un TD de 35,2 Hz (SD : 17,8) et un pattern
de décharge bursté plus marqué que les neurones situés dans la partie postérieure qui
avaient un TD de 23,2 Hz ( SD : 15,6). De plus, les auteurs relèvent que 43,2% des acti-
vités unitaires enregistrées montraient un changement d’activité lors de mouvements
passifs effectués sur les différents membres supérieurs et inférieurs des patients. Ce-
pendant, dans une autre étude proposée par M.Weinberger et collègues [Weinberger
et al. (2008)] ; les auteurs rapportent un faible nombre de neurones enregistrés dans
cette région du mésencéphale dont la majorité avait un pattern de décharge irrégulier
et seuls 21%des neurones avaient un pattern bursté. Les auteurs rapportent également
une population de neurones qui avaient un TD plus élevé et déchargeait selon un pat-
tern régulier ainsi que des neurones qui répondaient auxmouvements. Cependant, les
caractéristiques électrophysiologiques des neurones enregistrés n’ont pas permis de
définir une délimitation précise du NPP.
Enfin, dans une étude publiée par notre équipe en 2009 [Piallat et al. (2009)], des enre-
gistrements extracellulaires per-opératoires ont pu être réalisés durant des séquences
de marche mimée chez deux patients parkinsoniens. Des neurones inclus le noyau
sub-cunéiforme avaient une augmentation significative de taux de décharge durant les
épisodes demarchemimée, suggérant pour la première fois chez l’humain, sur la base
d’enregistrements électrophysiologiques, une implication du noyau sub-cunéiforme,
inclus dans la région locomotrice mésencéphalique et dans la marche.
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2.2.2 Enregistrements chez l’animal
Les premiers enregistrements électrophysiologiques du complexe NPP/NCf durant la
locomotion ont été effectués sur des préparations félines décérébrées par l’équipe de
E. Garcia-Rill et D.Skinner en 1983 et 1988 [Garcia-Rill et al. (1983); Garcia-Rill and
Skinner (1988)]. Cette expérience fait partie d’une série d’études effectuées par cette
équipe qui ont permis la première caractérisation anatomo-fonctionnelle par micro-
stimulation et enregistrements électrophysiologiques de la formation réticuléemésen-
céphalique comme substrat anatomique de la région locomotrice mésencéphalique
(RLM). Dans cette étude, l’utilisation de préparations décérébrées (transection au ni-
veau precolliculaire-premamillaire) permettait d’obtenir une locomotion spontannée.
Les enregistrements unitaires ont permis de mettre en évidence que plus de 50% des
neurones du NPP/NCf ont une activité rythmique en burst durant la locomotion. Ces
neurones sont organisés de manière diffuse dans la région et aucun changement d’ac-
tivité n’a été observé après manipulation passive des différents membres de l’animal.
Parmi cette population neuronale, les auteurs ont identifié 23% des neurones qui ont
spécifiquement une activité rythmique en relation avec l’activité électromyographique
(EMG) d’au moins unmembre.
Ces premières études d’électrophysiologie associées à des enregistrements EMG sur
une préparation décérébrée ont permis de mettre en évidence qu’une proportion si-
gnificative des neurones du NPP et du NCf, inclus dans la RLM, ont une activité ryth-
mique durant la locomotion dont certains ont une activité corrélée à l’activité EMG
d’une patte (Voir Figure 2.8). Les auteurs de ces études ont alors suggéré que cer-
tains neurones dans le NPP/NCf généraient des activités rythmiques efférentes vers les
structures ponto-médullaires contenant les neurones réticulo-spinaux permettant un
contrôle de la cadence de la locomotion en modulant la force propulsive des muscles
desmembres [Garcia-Rill and Skinner (1988); Drew et al. (1986);Matsuyama andDrew
(2000)]. E. Garcia-Rill et collègues, ont également pu identifier une seconde population
neuronale qui devient tonique durant la locomotion en augmentant ou en diminuant
leur TD. Ces cellules étaient labellisées cellules "ON" et "OFF". Ainsi, il était suggéré
que ces cellules à la réponse tonique pouvaient être impliquées dans l’initiation, la ter-
minaison et la durée des séquences de locomotion via leurs projections de la RLM sur
les neurones réticulo-spinaux [Garcia-Rill and Skinner (1988)].
Chez le primate éveillé, M. Matsumura et collègues [Matsumura et al. (1997)], ont
réussi à mettre en évidence chez 2 primates, à partir d’une analyse unitaire, des neu-
rones qui modifient leur TD (augmentation ou diminution) durant la manipulation
d’un levier de manière ipsi ou controlatérale au site d’enregistrement. De manière in-
téressante, les changements d’activités se produisent avant le déclenchement dumou-
vement (environ 200 ms) ce qui suggère une implication des neurones du NPP dans
l’initiation et l’exécution des mouvements volontaires [Matsumura et al. (1997)].
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D’après [Garcia-Rill et al. (1983)]
FIGURE 2.8 –Activité neuronale rythmique dans la région locomotricemésencépha-
lique.Mise en évidence sur une préparation féline décérébrée durant des
épisodes de locomotion spontannée en 1983 par l’équipe d’E. Garcia-Rill
[Garcia-Rill et al. (1983)].
2.2.3 Enregistrements in vitro
A partir d’enregistrements intracellulaires sur tranche de cerveau de rat, l’équipe de T.
Kitai a mis en évidence trois types dinstincts de neurones dans le NPP sur la base de
leurs caractéristiques électrophysiologiques [Kang and Kitai (1990); Takakusaki et al.
(1997); Takakusaki andKitai (1997); Takakusaki et al. (1996)]. Les neurones de type I dé-
chargent des potentiels d’action en burst (bouffée) selon un mode phasique. Ce type
de décharge peut être induit par injection d’un courant dépolarisant ou hyperpolari-
sant, ce qui suggèrent que ces neurones auraient la capacité d’adopter un mode de
décharge en burst en réponse à une afférence excitatrice ou inhibitrice. Ces neurones
sont caractérisés par "des pointes de bas seuil" (low threshold spikes). Ces neurones
semblent être non-cholinergiques.
Les neurones de type II ne déchargent pas en burst (non-burst) et suivent un mode
de décharge tonique lent. Ils sont caractérisés par la présence de courant sortant tran-
sitoire (transient outward A-current). Ces neurones seraient formés d’environ 50% de
neurones cholinergiques. Un troisième groupe de neurones (type III) se définit comme
pouvant posséder les caractéristiques des deux groupes ou aucune des deux. Les don-
nées sur ce troisième groupe sont cependantmal établies [Takakusaki andKitai (1997);
Takakusaki et al. (1997)].
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2.3 Connectivité de la formation réticulée mésencépha-
lique
L’étude de la connectivité du NPP a été largement étudiée notamment chez le primate
au regard de son implication dans les fonctions motrices, locomotrices, de contrôle de
l’état de vigilance et de la très forte connectivité avec les GB. L’étude de la connec-
tivité du NCf a été plus restreinte et seulement envisagée au regard de la probable
fonction de ce noyau dans les comportements moteurs défensifs. Cependant, au re-
gard des incertitudes anatomiques entre les deux noyaux dont les populations neuro-
nales, en partie se superposent, l’absence de labellisation de l’un ou l’autre des noyaux
dans certaines études et l’identification d’autres structures dans la FRM, telles que le
noyau profond mésencéphalique ou le noyau microcellulaire tegmental, une grande
prudence s’impose dans l’interprétation de ces résultats. La connectivité entre le NPP
et les GB sera abordée spécifiquement dans la section 2.3.3.
2.3.1 Afférences
Les projections sur le NPP ont été largement étudiées et ont pour origine différentes
régions cérébrales, incluant le cortex, les GB, le thalamus, l’hypothalamus, des struc-
tures limbiques, les colliculi supérieurs et inférieurs des noyaux de la formation réti-
culée ponto-médullaire, du cervelet, de la moelle épinière [Martinez-Gonzalez et al.
(2011); Ryczko and Dubuc (2013)].
Afférences corticales
Une étude par traceur antérograde réalisée chez le primate par M. Matsumura et col-
lègues [Matsumura et al. (2000)], a permis d’identifier des projections corticales sur le
NPP ayant pour origine les aires du cortexmoteur primaire et les airesmotrices supplé-
mentaires des régions des membres supérieurs et inférieurs. Ces projections directes
des aires corticales motrices semblent converger sur la région du NPP (partie dorsale)
identique à celle recevant les projections des GB. Cette étude a permis d’identifier une
source excitatrice majeure des neurones du NPP depuis le cortex, et ainsi de proposer
un modèle d’organisation où le NPP occupe une position centrale, recevant des pro-
jections corticales excitatrices et inhibitrices des structures de sortie des GB. Il peut
alors avoir une fonctionmodulatrice de l’activité des GB et des noyaux intralaminaires
du thalamus (CM/Pf) ainsi que sur les voies descendantes (Voir Figure 2.9). Ces pro-
jections corticales sur la région du NPP ont également été mises en évidence par des
études de tractographie chez l’humain [Aravamuthan et al. (2007)].
Afférences cérébelleuses
Des projections cérébelleuses ont été mises en évidence chez le primate par une étude
utilisant un traceur antérograde injecté dans les noyaux profonds du cervelet [Hazrati
and Parent (1992)]. Les fibres cerebello-tegmental proviennent de collatérales issues
des fibres cerebello-thalamiques passant par le pédoncule supérieur cérébelleux. La
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D’après [Matsumura et al. (2000)]
FIGURE 2.9 –Organisation anatomique des ganglions de la base et du noyau pédo-
nulopontin incluant les aires corticales motrices. Modèle proposé par
M. Matsumura et collègues en 2000 [Matsumura et al. (2000)].
fonction de ces afférences des noyaux profonds du cervelet restent inconnues. Cepen-
dant, ces fibres ont pour origine la région médiale du cervelet connue pour être éga-
lement similaire à la région locomotrice mésencéphalique (RLM) qui peut induire une
locomotion contrôlée lorsqu’elle est stimulée électriquement [Mori et al. (1999)].
Afférences du système limbique et de l’hypothalamus
Des projections du système limbique (aires infralimbiques et prélimbiques) vers le
NPP et le NCf (région latérale à la substance grise péri-aqueducale) ont été rapportées
chez leMacaca fuscata [Chiba et al. (2001)]. Des projections orexinergiques de l’hypo-
thalamus latéral ont été mises en évidence chez le chat par K. Takakusaki et collègues
[Takakusaki et al. (2005)]. Cette projection depuis l’hypothalamus latéral, un centre de
contrôle de l’appétit sur la FRM, pourrait alors avoir un rôle facilitateur de la locomo-
tion motivée par la recherche de nourriture [Takakusaki et al. (2005)].
Afférences des structures du tronc cérébral
Les neurones du NPP reçoivent des projections du NPP controlatéral, des noyaux du
Raphé, du locus coerulus et dunoyau tegmental latéro-dorsal [Martinez-Gonzalez et al.
(2011); Ryczko andDubuc (2013); SEMBA and Fibiger (1992)] dont la fonction est prin-
cipalement associée au contrôle de l’éveil et du sommeil via le système réticulaire ac-
tivateur ascendant (SRAA).
Les projections sur le NCf ont été moins étudiées que celles du NPP et principalement
effectuées sur le rongeur sur la base de l’implication de ce noyau dans le "système
46 CHAPITRE 2. LA FORMATION RÉTICULÉE MÉSENCÉPHALIQUE
défensif". Le NCf reçoit des projections de diverses régions de l’encéphale incluant
l’amygdale, la zona incerta, l’hypothalamus, la substance grise péri-ventriculaire et
aqueducale et le NCf controlatéral [Ryczko and Dubuc (2013); Bernard et al. (1989)].
Des projections principalement ipsilatérales du colliculus supérieur sur le NCf ont été
mises en évidence chez le rat [Mitchell et al. (1988)]]. Cette projection pourrait avoir
une fonction dans le comportement moteur de défense et de fuite.
Afférences spinales
Chez le primate, le tractus spino-mésencéphalique et une partie du tractus spino-
réticulaire se projettent dans différents sites dumésencéphale caudal incluant les struc-
tures de la FRMnotamment le NCf [Craig (1995); Yezierski (1988); Wiberg et al. (1987)].
Ce faisceau de fibres semble transmettre principalement des informations nocicep-
tives de la laminae I de la moelle spinale. Ce faisceau pourrait également remonter
différents types d’informations dès lors que le statut physiologique des tissus évolue
[Craig (1995)].
2.3.2 Efférences
Les efférences des structures de la FRM, principalement du NPP s’organisent selon
des projections ascendantes et descendantes. Cependant, certains neurones du NPP
émettent des axones dont les collatérales atteignent à la fois des structures du dien-
céphale et du tronc cérébral. Les projections vers les GB sont décrites dans la section
2.3.3.
Projections ascendantes
Les projections ascendantes duNPPpassent par le faisceau tegmental ventral et dorsal.
Les neurones cholinergiques du NPP se projettent majoritairement sur les noyaux du
thalamus centrolatéral, latérodorsal, latéroposterior, ventromédial, ventrolatéral, ven-
troanterior. On notera particulièrement les projections vers les noyaux intralaminaires
thalamiques (centro-médian et parafasciculaire) formant un des aspects majeurs du
SRAA [Lavoie and Parent (1994a,c); Steriade et al. (1988); Garcia-Rill (1991); Benarroch
(2008); Galvan and Smith (2011a); Liang et al. (2011)].
Projections descendantes
Les projections descendantes du NPP principalement mises en évidence chez le ron-
geur, atteignent différents noyaux de la formation réticulée ponto-médullaire incluant
les noyaux pontis caudalis, pontis oralis, magnocellulaire, des structures de la médulla
médio-ventrale et la moelle spinale, tous impliqués dans le contrôle de la locomotion
et de la posture. De plus, une partie des neurones inclus dans ces structures consti-
tuent l’origine du tractus réticulo-spinal [Garcia-Rill and Skinner (1987b); Garcia-Rill
et al. (2001); Homma et al. (2002); Garcia-Rill et al. (2004); Mamiya et al. (2005); Ryczko
and Dubuc (2013); Liang et al. (2011)].
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D’après [Rolland et al. (2011)]
FIGURE 2.10 –Projections descendantes de la formation réticulée mésencéphalique
chez le primate. Etude par injection de traceur antérograde dans le NPP
et le NCf (image A). Distribution des sites positifs au marquage à diffé-
rents niveaux du tronc cérébral et de la moelle spinale (image C). Barre
d’echelle : 50µm. [Rolland et al. (2011)].
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Une récente étude [Rolland et al. (2011)], a mis en évidence pour la première fois chez
le primate des projections du NPP et du NCf sur les structures de la formation réti-
culée ponto-médullaire par marquage de traceur antérograde. Les projections étaient
plus marquées ipsilatéralement et atteignaient le locus coeruleus, le noyau gigantocel-
lulaire, les noyaux du Raphé, le noyau trigéminal et les noyaux réticulaires de la mé-
dulla (Voir Figure 2.10).
2.3.3 Les ganglions de la base et la formation réticulée mésencépha-
lique
La FRM constitue la région cérébrale la plus interconnectée avec les ganglions de la
base (GB) suggérant même que l’ensemble de ces structures devraient être incluses
dans unmêmeensemble fonctionnel [Mena-Segovia et al. (2004)]. Aussi, il nous semble
nécessaire d’introduire succinctement les données actuelles de la littérature relative à
l’organisation anatomo-fonctionnelle des GB dans le contexte physiologique. L’impli-
cation des GB dans la physiopathologie de la maladie de Parkinson sera également
abordée dans la partie 3.2.2 de ce manuscrit.
Les ganglions de la base : généralités
Les GB constituent un ensemble de noyaux sous corticaux inter-connectés d’une très
grande complexité structurale qui occupe une position cruciale dans le cerveau [Yin
andKnowlton (2006)]. Le circuit desGB est étudié depuis plus d’un siècle, d’abord pour
son implication dans le contrôle du mouvement et son rôle dans la physiopathologie
de la MP. Le réseau est maintenant considéré comme un système multi-fonctionnel
de boucles parallèles de contrôle et de sélection, intervenant dans les processus lim-
biques, associatifs, sensitifs et moteurs. Pour autant, le fonctionnement et l’organisa-
tion de ce circuit reste très mal compris tant d’un point de vue anatomique que fonc-
tionnel [Nambu (2008)].
D’un point de vue anatomique, les GB sont constitués du striatum (putamen et noyau
caudé), du globus pallidus (partie interne et externe), de la substance noire (pars reti-
culata et compacta) et du noyau sub-thalamique. L’aire tegmentale ventrale (structure
dopaminergique) est parfois également incluse dans les GB [Haber (2003)].
Connectivité réciproque
Les connectivités entre la FRM et les GB ont été mises en évidence selon différentes
méthodes demarquage rétrogrades et/ou antérogrades associées à desmarquages par
immunohistologie. Une grandemajorité des études se sont concentrées sur la connec-
tivié du NPP. Cependant, au regard des incertitudes concernant les délimitations des
noyaux formant la FRM, il est nécessaire d’observer certaines précautions dans l’inter-
prétation de ces études, dû notamment au fait que les efférences des GB se projettent
principalement sur les neurones non-cholinergiques de la MRF. De plus, les sites d’in-
jections des traceurs antérogrades ne sont généralement pas restreints au NPP per se
mais parfois inclus dans l’ensemble de la FRM [Lavoie and Parent (1994c)]. Cepen-
dant, les interconnexions uniques entre les GB et la FRM, principalement les neurones
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du NPP, suggèrent une implication fonctionnelle forte entre ces groupes de structures
[Mena-Segovia et al. (2004)]. De plus,même si la topographie et la structuremorpholo-
gique de la FRM semblent se conserver entre espèces, chez le primate, la connectivité
entre les GB et la FRM semble différer par rapport aux autres espèces animales notam-
ment au niveau du degré de connectivité avec les GB [Alam et al. (2011)].
D’après [Mena-Segovia et al. (2004)]
FIGURE 2.11 –Connectivité du noyau pédonculopontin avec les ganglions de la base
proposé en 2004 par J. Mena-segovia et collègues [Mena-Segovia et al.
(2004)].
Noyau sub-thalamique
Les neurones cholinergiques du NPP émettent de long axones pouvant parfois don-
ner jusqu’à 6 collatérales qui innervent les GB ainsi que le thalamus, les structures du
tectum et des structures du tronc cérébral. Les neurones non-cholinergiques sont plus
courts et formentmoins de collatérales [Roš et al. (2010); Mena-Segovia et al. (2008a)] .
Le noyau sub-thalamique (NST) reçoit des projections bilatérales excitatricesmassives
du NPP chez le primate (traceur antérograde) et l’humain (IRM de diffusion) [Muthu-
samy et al. (2007); Lavoie and Parent (1994c)]. Des études sur les rongeurs semblent
indiquer que ces projections ont pour origine la partie caudale du NPP [Kita and Kita
(2011)] impliquant principalement des neurones cholinergiques et glutamatergiques.
En retour, leNST émet des projections ipsilatérales excitatrices (glutamatergiques) vers
le NPP qui semble se concentrer sur sa pars compacta [Parent and Smith (1987); Nauta
and Cole (1978)] .
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Le globus pallidus
Les projections des structures de sortie des GB sur la FRM semblent avoir une fonction
majeure de contrôle inhibiteur tonique de la FRM. Chez le primate, les projections GA-
BAergiques du globus pallidus interne (GPi) ciblent préférentiellement les neurones
non-cholinergiques du NPP au niveau proximal de leurs dendrites. Les projections du
GPi atteignent la pars compacta et la pars dissipata du NPP [Parent et al. (2001)]. Ce-
pendant les afférences sur la pars dissipata semblent supérieures à celles atteignant
la pars compacta [Shink et al. (1997); Parent et al. (1999); Rolland et al. (2011)]. Il est
important de noter que cette projection se fait à partir de l’axone principal d’un neu-
rone du GPi dont des branches collatérales atteignent les noyaux ventraux du thala-
mus (Voir Figure 2.12 (a)). Les projections sur le NCf semblent plus limitées [Rolland
et al. (2011)]. L’ensemble des projections du GPi convergent sur le NPP [Shink et al.
(1997); Parent et al. (1999); Rolland et al. (2011)] de telle sorte qu’un seul neurone du
NPP (non-cholinergique) peut potentiellement recevoir des entrées des différents ter-
ritoires du GPi associés à différentes boucles fonctionnelles [Shink et al. (1997)]. Chez
le primate, les projections pédonculopallidales sont beaucoupmoins nombreuses que
celles vers le NST ou la substantia nigra (SN). Les quelques projections sont bilatérales
et atteignent principalement la pars interne.
Les projections vers le putamen et le noyau caudé existent mais sont très faibles et peu
arboriséanglees [Lavoie and Parent (1994c)] .
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D’après [Parent et al. (1999)] D’après [Rolland et al. (2011)]
(a) (b)
FIGURE 2.12 –Projections pallido-tegmentales chez le primate. (a) : Diagramme illus-
trant le cheminement d’un axone de neurone du GPi sur une coupe sagit-
tale. L’axone forme deux collatérales en direction du tronc cérébral, dont
une emet une seconde branche en direction du thalamus ventral. D’après
[Parent et al. (1999)]. (b) Distribution des sites de positifs dans le FRM sur
une coupe transverse (ou semi transverse) du tronc cérébral après injec-
tion d’un traceur dans le centre du GPi (en haut). Barre d’échelle : 2 mm.
D’après [Rolland et al. (2011)].
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La substantia nigra
Alors que chez le rongeur le NPP reçoit la majorité des ses afférences depuis la sub-
stantia nigra pars reticulata (SNr) [Rye et al. (1987)], chez le primate, les projections
des structures de sortie desGBproviennent essentiellement duGPi [Shink et al. (1997);
Parent et al. (1999). Cependant, une récente étude par injection de traceur antérograde
dans la SNr amontré que les différents territoires de la SNr se projettent sur l’ensemble
de la FRM incluant le NCf et le NPP mais en évitant les neurones cholinergiques. Les
projections sont bilatéralles mais les auteurs ont observé une plus grande prédomi-
nance des sites de projection du côté ipsilatéral [Rolland et al. (2011)].
Les projections pédonculo-nigrales sont de première importance puisqu’elles forment
les principales afférences excitatrices des neurones dopaminergiques de la substantia
nigra pars compacta (SNc). Mises en évidence chez le primate et le rongeur par mé-
thodes rétrogrades et antérogrades, les projections axonales excitatrices glutamater-
giques et cholinergiques, issues principalement de la pars dissipata du NPP, atteignent
les neurones dopaminergiques sur leurs dendrites proximales auniveauperi-nucléaire.
Cette projection massive suggère un rôle majeur de modulation du système nigro-
striatal des GB [Lavoie and Parent (1994c,a); Charara et al. (1998); Takakusaki et al.
(1996)]. De plus, ces projections émettent des collatérales descendantes qui atteignent
également les structures de la formation réticulée pontique. La Figure 2.13 montre les
efférences de neurones cholinergiques et non-cholinergiques du NPP chez le rat.
D’après [Takakusaki et al. (1996)]
FIGURE 2.13 –Afférences des neurones du noyau pédonculopontin. Reconstruction
des projections des axones de deux neurones du NPP par marquage in-
tracellulaire avec de la biocytine et immuno-marquage ChAt à partir de 12
tranches sagittales de cerveau de rat. Le neurone le plus dorsal est ChAt+,
le second (ventral) est ChAt-. D’après [Takakusaki et al. (1996)].
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Afférences dopaminergiques
L’étude menée sur des macaques réalisée par A. S. Rolland et collègues [Rolland et al.
(2009)], basée sur une méthode d’immunohistochimie permettant le marquage des
transporteurs de la dopamine (TDA), a permis de mettre en évidence pour la pre-
mière fois chez le primate, une innervation dopaminergique du NPP et du NCf (Figure
2.14(a)). De plus, ces fibres dopaminergiques tendent à éviter les neurones choliner-
gique du NPP et sont distribuées de manière hétérogène dans la région. Cependant
une plus forte concentration de marquage a été observée dans le NCf et la partie non
cholinergique du NPP. La co-expression de la synaptophysine (marqueur du bouton
pré-synaptique) et de fibres positives au TDA est observée dans environ 33% des fibres
du NPP et du NCf ce qui suggère fortement l’existence de boutons dopaminergiques
terminaux sur les neurones du NPP et de NCf (Figure 2.14(a)).
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D’après [Rolland et al. (2009)]
(a)
D’après[Rolland et al. (2009)]
(b)
FIGURE 2.14 – Innervation dopaminergique du noyau pédonculopontin chez un pri-
mate sain (a) Représentation schématique de la distribution antéro-
postérieure des axones TDA-positifs (noir), des neurones TDA-positifs
(bleu) et neurones positifs au marquage du transporteur de la choline
(rouge). Les 5 sections du tronc cérébral sont consécutives et espacées
de 400 µm. (b) : Marquage combiné TDA et synaptophysine correspon-
dant à la troisième fenêtre en (a). De gauche à droite : Imagerie confo-
cale des fibres TDA positive (rouge), synaptophysine (SYN) positive (vert),
images superposées dans un plan unique puis reconstruite en 3D. Barre
d’échelle : 10 µm. D’après [Rolland et al. (2009)].
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L’origine de ces projections dopaminergiques semble difficile à établir avec certitude.
Cependant, pour les auteurs, la pars compacta de la substance noire semble être une
origine privilégiée de ces projections au regard de la présence de fascicules TDA-positifs
émergeant de la SNc et traversant le lemisquemedialis en direction de la formation ré-
ticulée.
Au regard de ces résultats, les auteurs proposent que la dopamine ait un rôle modula-
teur sur le PPN (pars non cholinergique) et sur le NCf, deux structures potentiellement
impliquées dans le contrôle de la locomotion et du tonus postural.
Lesmodèles d’organisation fonctionnelle des ganglions de la base
Au regard de l’inter-connectivité entre la FRM et les GB et l’implication fonctionnelle
qu’elle implique, nous présentons dans cette section une brève synthèse sur l’organi-
sation anatomo-fonctionnelle des GB. Nous proposons une rapide revue des premiers
modèles d’organisation des GB en se référant aux schémas classiques des années 90.
Nous aborderons ensuite principalement les évolutions de ces modèles et les hypo-
thèses actuelles au regard des récentes études anatomiques et physiologiques.
Les premiers modèles de fonctionnement des GB proposés par les équipe de M. De-
long, R. Albin, et G. Alexander, reposaient sur l’hypothèse d’une organisation du circuit
selon un équilibre entre une voie directe (Striatum<> GPi-SNr) et indirecte (Striatum
<>GPe<>NST <>GPi-SNr). Dans ce modèle, l’activation de la voie directe (via les ré-
cepteurs D1) conduit à une diminution de l’activité inhibitrice des structures de sortie
favorisant le mouvement. A l’inverse, l’activation de la voie indirecte (via les récep-
teurs D2) conduit à une augmentation de l’activité inhibitrice des structures de sor-
tie sur le thalamus. La Figure 2.15 propose le schéma classique de l’organisation de la
boucle "Cortico-GB-Thalamus" selon les voies directes et indirectes modulées par les
efférences dopaminergiques de la SNc vers le striatum (récepteurs D1 et D2).
Cependant de nouvelles données anatomiques, fonctionnelles et cliniques ont conduit
à implémenter le modèle basé sur une organisation en voies directes et indirectes,
de proposer une nouvelle organisation structurelle et fonctionnelle des GB [Nambu
(2008); Redgrave et al. (2010); Smith et al. (1998)].
La mise en évidence et la confirmation fonctionnelle d’une projection cortico-sub-
thalamique apporta les premières modifications aux modèles. Le NST devenant une
nouvelle structure d’entrée du circuit [Nambu et al. (1996); Monakow et al. (1978)].
Les informations corticales entrent dans le réseau des GB et sont transférées aux struc-
tures de sortie selon 3 voies : une voie directe, indirecte et hyperdirecte [Nambu (2011);
Mathai and Smith (2011)]. Cette organisation permet à la voie hyperdirecte de trans-
mettre une information corticale aux structures de sortie des GB directement via le
NST. Cette projection, plus rapide que les voies directes et indirectes et topographi-
quement distinctes, pourrait être impliquée dans l’inhibition desmouvements non ef-
ficaces [Nambu et al. (2000); Nambu (2004)].
Il a également étémis en évidence une collatéralisation des axones des neurones stria-
taux de projections. Ainsi, les neurones de la voie directe (D1) qui se projettent sur les
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D’après [Albin et al. (1989)]
FIGURE 2.15 –Modèle d’organisation des ganglions de la base dans le contexte normal
proposé en 1989 par R. Albin et collègues [Albin et al. (1989)]. Le circuit
est organisé en deux voies distinctes : une voie directe (striatum<>SNr-
MGP) et une voie indirecte (striatum<>LGP<>STN<>SNr-MGP). Abrévia-
tions : LGP : globus pallidus externe ; MGP : globus pallidus interne ; STN
: noyau sub-thalamique ; SC : colliculus supérieur ; SNc : substantia nigra
pars compacta ; SNr : substantia nigra pars reticulata.
structures de sortie émettent tous des fibres collatérales qui se projettent sur le globus
pallidus externe (GPe) [Wu et al. (2000); Lévesque et al. (2003); Matamales et al. (2009);
Lévesque and Parent (2005)].
Outre les efférences du GPe vers le NST (voie indirecte), cette structure GABAergique
reçoit des projections excitatrices du NST. Le GPe émet également des projections di-
rectes vers les structures de sortie (GPi et Snr) et des collatérales vers le striatum et
lui-même [Shink et al. (1996)]. Le GPe apparait donc comme une structure centrale
du réseau au regard de ses nombreuses interconnexions [Nambu (2008)]. De plus la
boucle NST-GPe semble avoir un rôle commun de pacemaker dans le circuit ainsi que
dans la génération d’activité burstée [Plenz and Kital (1999)].
Les projections dopaminergiques de la SNc initialement restreintes au striatum at-
teignent également leNST, le GPi, la SNr et le GPe nécessitant une ré-évaluation du rôle
modulateur de la dopamine dans le circuit des GB [Björklund and Dunnett (2007)].
Une réévaluation de l’organisation anatomique des GB incluant l’ensemble des nou-
velles connexions intrinsèques des GB est présentée dans la Figure 3.4(b). Enfin, une
très récente étude publiée par C. Guohong [Cui et al. (2013)] apporte de nouveaux
éléments sur l’organisation anatomo-fonctionnelle des GB. A partir d’une méthode de
photométrie in-vivo par fibre optique, les auteurs ont mis en évidence une activation
simultanée des voies directes et indirectes durant l’exécution d’unmouvement suggé-
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rant un rôle complémentaire des voies directes et indirectes plutôt qu’opposé.
Demanière complémentaire, les interconnexions extrinsèques des GB avec les noyaux
intralaminaires du thalamus et les structures du tronc cérébral, longtemps ignorées
semblent avoir un rôle majeur dans l’organisation fonctionnelle des GB. Les noyaux
intralaminaires du thalamus (centre médian/parafasciculaire (CM/Pf)) appartenant
au SRAA émettent des efférences massives sur l’ensemble des régions du striatum et
reçoivent des afférences GABAergiques des structures de sortie des GB [Galvan and
Smith (2011b); Smith et al. (2011); Benarroch (2008); Van der Werf et al. (2002); Smith
et al. (2009)]. Le complexe CM/Pf semble avoir une fonction modulatrice de l’activité
des GB majeure notamment en permettant le maintien du niveau d’attention optimal
pour la réalisation d’une tâche [Matsumoto et al. (2001); Steriade (1996b); Kinomura
et al. (1996); Galvan and Smith (2011b)].
D’après [Redgrave et al. (2010)
FIGURE 2.16 –Evolution desmodèles d’organisation des ganglions de la base. (a) : mo-
dèle des GB proposé à la fin des années 80. L’activité des structures de
sortie (GPi et SNr) est déterminée par un équilibre entre les voies directes
et indirectes. (b) : réévaluation du modèle des GB intégrant les nouvelles
connexions intrinsèques du réseau. D’après [Redgrave et al. (2010)].
Organisation anatomo-fonctionnelle
Les GB forment un circuit sub-divisé anatomiquement en boucles ré-entrantes pa-
rallèles, partiellement séparées. Les différentes aires corticales se projettent sur le stria-
tum de manière topographique [Wiesendanger et al. (2004); Alexander et al. (1986);
Draganski et al. (2008)].
Les projections corticales s’organisent selon le système fonctionnel auquel elles sont
associées id est le système limbique (émotionnel), le système associatif (cognitif) et le
système sensori-moteur. Au niveau du striatum chez l’humain et le primate, les affé-
rences limbiques se projettent sur les régions ventrales du striatum antérieur (noyau
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accumbens), les afférences sensori-motrices se projettent sur les régions postero-laté-
rales du putamen (post commissurale) (dorso-latérale chez le rongeur). Enfin les pro-
jections associatives se terminent au niveau du noyau caudé et du putamen rostral
(partie dorso-médiale chez le rongeur) entre les régions ventro-médiales et dorso-laté-
rales (Voir Figures 2.17 (a) et (b)).
Au regard des récentes données anatomo-fonctionnelles des GB obtenues sur des mo-
dèles animaux (rongeur et primate) et sur l’humain, un nouveau modèle d’organisa-
tion fonctionnelle des GB "à double commandes" est maintenant envisagé. Une re-
présentation de ce modèle est proposée dans le contexte de la MP dans la Figure 3.7.
Dans cette perspective, une commande motrice se détermine selon deux modes de
contrôle distincts qui s’organisent anatomo-fonctionnellement au niveau des boucles
Cortico-GB [Yin and Knowlton (2006); Redgrave et al. (2010); Balleine and O’Doherty
(2010); Miyachi et al. (2002); Hikosaka and Isoda (2010); Schneider and Chein (2003)] :
– un mouvement automatique, habituel : inclus les termes "mouvement incons-
cient, involontaire, inplicite". Peut être déclenché par un stimulus, très rapide
et peu couteux d’un point de vue computationnel. Le contrôle automatique agit
sur des actions/mouvements connus et répétés. C’est le mode de contrôle géné-
ralement utilisé lors d’action à forte prédictibilité ou à fort niveau de stress. D’un
point de vue anatomique, les mouvements automatiques, habituels sont pris en
charge par la boucle sensori-motrice.
– un mouvement à action-dirigée (goal directed) : inclus les termes "mouvement
conscient, volontaire, contrôlé, explicite". Principalement déterminé par l’utilité
du résultat prédit évalué par rapport au résultat potentiel d’une autre action. Un
mouvement inédit, non entraîné est régulé selon ce mode de contrôle qui in-
tervient lors d’une situation inattendue. Le contrôle à action-dirigée est flexible
mais lent et très couteux au niveau computationnel. D’un point de vue anato-
mique, les mouvements à action dirigée sont pris en charge par la boucle asso-
ciative.
La locomotion s’inscrit comme un comportement moteur automatique et rythmique.
Même si la locomotion, comme tout autre mouvement, peut être contrôlée de façon
volontaire, elle repose sur unmodede contrôle hautement automatique [Hallett (2008);
Takakusaki andOkumura (2008)], et de fait, implique un contrôle par la boucle sensori-
motrice des GB. Cette organisation fonctionnelle des GB permet d’envisager une fonc-
tion majeure de "sélection" du circuit id est de sélectionner parmi les différents mou-
vements possibles et selon différents modes de contrôle (action-dirigée versus auto-
matique) celui qui sera le plus efficace pour réaliser l’action. Le modèle à "double
commandes" se positionne à un niveau fonctionnel supérieur par rapport aux mo-
dèles d’organisation des GB à 3 voies (directe, indirecte et hyperdirecte), sans les sub-
stituer mais en intégrant ces processus de transmission de l’information au travers de
chaque boucle fonctionnelle [Redgrave et al. (2011)]. La possibilité d’exécuter unmou-
vement selon différentsmodes de contrôle [Mazzoni andWexler (2009)], et d’effectuer
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D’après [Obeso et al. (2008)] D’après [Redgrave et al. (2011)]
(a) (b)
FIGURE 2.17 –Organisation anatomo-fonctionnelle des ganglions de la base en
boucles fonctionnelles parallèles. (a) Organisation fonctionnelle des
projections cortico-GB d’après [Obeso et al. (2008)]. Chaque système cor-
tical se projette de manière topographique sur l’ensemble des structures
des GB. (b) : représentation des boucles de projections parallèles et sépa-
rées "cortico-GB-Thalamus". D’après [Redgrave et al. (2011)]
.
plusieurs actions motrices simultanément nécessitent d’envisager la présence d’une
structure intégratrice de convergence des informations issues de différentes boucles.
Cette structure se situerait nécessairement à unniveau inférieur, effecteur dans la com-
mande motrice [Redgrave et al. (2011)]. La localisation et la nature d’une telle struc-
ture, qui serait à l’origine d’un "faisceau moteur convergeant" à partir des afférences
associatives et sensori-motrices desGB, restent inconnues. Cependant, selon certaines
hypothèses non encore vérifiées, cette convergence se produirait soit au niveau corti-
cal soit dans des structures du tronc cérébral. Le colliculus supérieur et/ou le complexe
NPP/NCf pourraient avoir ce rôle [MCHAFFIE et al. (2005); Takakusaki and Okumura
(2008); Takakusaki (2008)].
Cette hypothèse est également abordée dans le paragraphe portant sur la physiopa-
thologie de la MP et constitue un axe central des travaux présentés dans ce manuscrit.
2.4 Anatomie fonctionnelle
Nous aborderons dans cette section l’implication des populations neuronales de la
FRM dans le contrôle de la locomotion au travers de la région locomotrice mésencép-
ghalique et du contrôle de l’état de vigilance et d’éveil au regard de l’appartenance du
NPP au système réticulaire activateur ascendant (SRAA).
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2.4.1 La région locomotricemésencéphalique
Rongeurs et félins
La région locomotrice mésencéphalique (RLM) a été initialement décrite en 1966
par M.L. Shik, G.N. Orlovskii et F.V. Severin [Shik et al. (1966)], par stimulation élec-
trique de la partie caudale du tegmentummésencéphalique d’un chat décérébré. Elle
se définit fonctionnellement comme un des centres supra-spinaux qui déclenche une
locomotion contrôlée lorsqu’une stimulation répétitive est délivrée de manière unila-
térale ou bilatérale, dans la partie caudale du mésencéphale. La RLM a par la suite été
identifiée en utilisant la stimulation chimique ou électrique dans de nombreuses es-
pèces animales incluant la lamproie, la salamandre, les rongeurs, le lapin, le cochon
d’inde [Garcia-Rill et al. (2004, 1987); Armstrong (1988); Takakusaki et al. (2003); Whe-
lan (1996); Jordan et al. (2008); Marlinsky and Voitenko (1991); Sirota et al. (2000); Ca-
belguen et al. (2003); Bernau et al. (1991); Ryczko and Dubuc (2013)]. La stimulation
électrique ou chimique de la RLM chez une préparation décérébrée induit dans un
premier temps une augmentation du tonus postural permettant à l’animal de se tenir
sur ses pattes, puis des épisodes de locomotion se produisent. De plus, la cadence de
la locomotion est en relation avec l’intensité de courant délivré de telle sorte qu’une
augmentation d’intensité se traduit par un passage de la marche au trot [Le Ray et al.
(2011)].
Primates
Chez le primate, la seule référence à un centre locomoteur situé dans le mésencé-
phale à été établie par les travaux de E Eidelberg, J.G.Walden, and L.H.Nguyen en 1981
[Eidelberg et al. (1981)]. Cette étude avait pour but lamise en évidence chez un primate
normal ou décérébré d’une marche spinale par stimulation électrique ou chimique
après une section de la moelle au dessus de l’élargissement lombo-sacrale (sacré). Les
différents protocoles de stimulation de lamoelle ont tous échoué à induire unemarche
id est la production de mouvements alternés rythmiques des membres inférieurs. Ce-
pendant, les auteurs ont réussi àmettre en évidence "une région de contrôle de la loco-
motion" en stimulant électriquement une aire postérieure du NST et une région dans
le tegmentummésencéphalique qu’ils identifièrent comme étant le NCf. Cependant, il
semble que les auteurs n’aient pas inclus dans leur description anatomique la possibi-
lité que les sites de stimulation soient co-localisés dans le NPP. Une étude récente réa-
lisée par C. Karachi et collègues Karachi et al. (2010) par lésion chimique des neurones
cholinergiques du NPP, induisant des troubles locomoteurs et posturaux, a permis de
mettre en évidence l’implication de cette population neuronale dans le contrôle de la
locomotion chez le primate.
La RLMest une région fonctionnelle dont la délimitation anatomique à toujours été in-
certaine et source de controverses [Ryczko and Dubuc (2013); Le Ray et al. (2011)]. Le
NPP et le NCf sont considérés comme les deux substrats anatomiques de cette région.
Cependant le rôle précis de chacun des deux noyaux dans le contrôle de la locomotion
n’a pas été encore établi avec certitude.
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D’après [Eidelberg et al. (1981)]
FIGURE 2.18 –Région locomotricemésencéphalique chez le primate.Mise en évidence
d’une région locomotrice mésencéphalique chez le primate décérébré en
1981 par E. Eidelberg et collègues [Eidelberg et al. (1981)]. Sites de stimu-
lation dans le mésencéphale induisant une locomotion dite "normale".
Le NPP n’est pas indiqué sur la Figure. Paramètres de stimulation : pulses
rectangulaires de 0,2 s - 50 Hz durant 5 s - Symboles claires : intensité
comprise entre 100-200 µA ; les symboles foncés : une intensité entre 25-
100 µA. AP 0.0 correspond à une coupe coronale au niveau de la commis-
sure postérieure (CP), P1 : idem à 1 mm postérieur à CP. Pul. : nucleus
pulvinaris thalami ; Col.i. : nucleus colliculi inferioris ; Col.s. : nucleus col-
liculi superioris ; Gr.cn.m. : griseum centrale mesencephali ; Pe.ce.s. : pe-
dunculus cerebellaris superior ; Pyr : pyramis ; Cun. : nucleus cuneifor-
mis ; Fl.m. : fasciculus longjtudinalis medialis
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Sur la base de stimulation chez le chat décérébré, K. Takakusaki a établi un modèle du
contrôle de la locomotion et de la posture (Voir Figures 2.19 (b)), qui suggère une dis-
tinction fonctionnelle entre les deux noyaux (Voir Figures 2.19 (a)) : le NCf serait impli-
qué dans le contrôle de la locomotion et constituerait selon lui la principale structure
de la RLM alors que le NPP serait uniquement impliqué dans le contrôle du tonus pos-
tural [Takakusaki et al. (2003)]. Ce modèle très abouti a permis de réintroduire le NCf
comme une structure majeure de la RLM. Cependant, la méthodologie utilisée par K.
Takakusaki a été très critiquée et semble limiter l’acceptation de cemodèle notamment
par l’équipe d’E. Garcia-Rill [Garcia-Rill et al. (2004)].
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D’après [Takakusaki et al. (2003)]
(a)
D’après [Takakusaki et al. (2008)]
(b)
FIGURE 2.19 –Organisation de la région locomotrice mésencéphalique selon K. Taka-
kusaki. (a) Localisation des sites de stimulation dans la partie rostrale du
tronc cérébral sur une préparation féline décérébrée et effets fonctionnels
associés [Takakusaki et al. (2003)]. (b) : Sur la base de distinction d’effets
entre la stimulation duNPP (atonie) et duNCf (locomotion), l’auteur pro-
pose un modèle d’organisation du contrôle de la locomotion et du tonus
postural [Takakusaki et al. (2008)].
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2.4.2 Le système réticulaire activateur ascendant
Généralités
Jusqu’à la moitié du XXème siècle, le maintien de l’état de vigilance était considéré
comme résultant du flot d’informations sensitives arrivant au cerveau. A cette époque,
les travaux de F. Bremer (1892–1982) sur des chats décérébrés "cerveau isolé" (en fran-
çais dans le texte) permirent de mettre en évidence l’importance des structures du
tronc cérébral dans le contrôle du sommeil. Cependant, il conclut, à tort, que le som-
meil était le résultat d’une diminution du "tonus cortical" qui était entretenu par le flux
d’informations sensitives arrivant au cerveau [Kerkhofs and Lavie (2000)]. En 1949,
cette hypothèse fut réfutée par les travaux de G. Moruzzi and H.W. Magoun qui mirent
en évidence par stimulation électrique du tegmentum mésencéphlique, l’existence
d’un système diffus de fibres ascendantes ayant pour origine la formation réticulée
du tronc cérébral et contrôlant les états de conscience. Ils nommèrent ce système " the
ascending reticular activating system" [Moruzzi andMagoun (1949)].
D’après [Moruzzi andMagoun (1949)] D’après [Levi-Montalcini et al. (2011)]
(a) (b)
FIGURE 2.20 –Mise en évidence du système réticulaire activateur ascendant. Expé-
rience de G. Moruzzi et H.W. Magoun publiée 1949. (a) Figure de l’étude
montrant un tracé encéphalographique d’éveil durant la stimulation de
la formation réticulée chez le chat anesthésié (ligne noire). D’après [Mo-
ruzzi and Magoun (1949)]. (b) Note de G. Moruzzi indiquant le plan ex-
périmental à réaliser pour les expériences de stimulation de la formation
réticulée. Le dernier paragraphe indique : "Sensory and reticular desyn-
chronizations are independent effects" qui sera la conclusion qui ménera
à lamise en évidence du système activateur réticulaire ascendant. D’après
[Levi-Montalcini et al. (2011)].
Cette découvertemajeure permit d’intégrer les nombreux travaux de F. Bremer et d’ou-
vrir un vaste champ de recherche en neurosciences. Les décennies suivantes permet-
tront demettre en évidence les caractéristiques anatomiques et neurochimiques de ce
système. On notera particulièrement les travaux de Mircea Steriade, de Marsel Mesu-
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lam, d’Edgar Garcia-Rill auxquels nous ferons principalement référence.
La mise en évidence de ce système fonctionnel aura des implications dans de nom-
breux domaines des neurosciences (cycle éveil-sommeil, sommeil paradoxal, anes-
thésie, douleur) mais également dans la mise en évidence de potentiels mécanismes
physiopathologiques rencontrés dans lamaladie d’Alzeimer, certains troubles psychia-
triques, la narcolepsie, la schizophrénie, les troubles du sommeil paradoxal, lamaladie
de Parkinson [Garcia-Rill (1997)].
Substrats anatomiques et neurochimiques
Les travaux durant la deuxième moitié du XXème siècle ont permis de définir les
structures impliquées dans le SRAA au niveau du tronc cérébral, du thalamus, du cor-
tex et sur la nature des transmissions synaptiques mises en jeu. A partir des travaux
de Moruzzi et Magoun, ce système a été mieux défini d’un point de vue anatomique.
Il a pour origine des structures centrales de la formation réticulée du tronc cérébral
rostral : les noyaux du Raphé, le locus coeruleus, le noyau latérodorsal tegmental et le
NPP. Ce dernier est considéré comme le bras cholinergique du SRAA [Skinner et al.
(2004); Steriade et al. (1988); Steriade (1996a); Shute and Lewis (1967); Mena-Segovia
et al. (2008a); Steriade et al. (1990)].
Connectivité et fonctionnalité
L’état de veille est maintenu par une activité tonique du SRAA dont les fibres rapides
atteignent les noyaux spécifiques intralaminaires du thalamus. Le SRAA est l’ensemble
des entrées sensitives actives via des connectionsmulti-synaptiques provenant de col-
latérales des fibres sensitives [Skinner et al. (2004)]. L’activité du SRAApeut être évaluée
à partir du potentiel P50 qui est un test de réponse auditive évoquée par un stimulus
bref enregistré sur le vertex avec une latence de 40-70 ms. Le P50 se caractérise par 3
facteurs : il est dépendant de l’état de sommeil id est présent durant l’éveil et le som-
meil paradoxal mais absent durant les phases de sommeil profond (Slow wave sleep)
[Erwin and Buchwald (1986)], il est bloqué par un antagoniste cholinergique musca-
rinique donc reposant potentiellement sur des neurones cholinergiques [Buchwald
et al. (1991)], une habituation rapide est observée pour des taux de stimulation supé-
rieurs à 2 Hz ce qui suggère que ce potentiel n’est pas associé à un faisceau primaire
afférent (lemnisque latéral / potentiel P1). Au regard de ses caractéristiques, le P50
semble être fonctionnellement associé au SRAA et être un indicateur direct de l’état
d’éveil de l’organisme.
Neurones cholinergiques du NPP dans le SRAA
Une diminution d’activités des neurones du NPP a été mise en évidence chez le chat
et le rongeur durant des phases de sommeil à onde lente naturelle [Steriade et al.
(1990); Datta and Siwek (2002)] (Voir Figure 2.21 (a)). Ce système ascendant paral-
lèle composé par des structures réticulaires du tronc cérébral rostral et des noyaux
intralaminaires du thalamus permet de transmettre des informations sensitives non-
spécifiques jusqu’à l’ensemble des aires corticales pour moduler l’état d’éveil, de vigi-
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D’après [Steriade (1996a)] D’après [Mena-Segovia et al. (2008a)]
(a) (b)
FIGURE 2.21 –Le système réticulaire activateur ascendant. (a) Mise en évidence du
SRAA par stimulation électrique à haute fréquence de la FRM et enre-
gistrements in vitro dans les noyaux intralaminaires du thalamus et du
cortex. L’éveil est maintenu par activation du système tronc cérébral -
thalamus - cortex. D’après les travaux de M. Steriade [Steriade (1996a)].
(b) Mise en évidence de l’implication des neurones cholinergiques du
NPP (marquage ChaT) dans les transitions entre éveil et sommeil. D’après
[Mena-Segovia et al. (2008a)].
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lance, attentionnel [Kobayashi et al. (2002) ], contrairement aux faisceaux sensitifs spé-
cifiques qui n’active in fine qu’une petite région du cortex. Les travaux deMesulam sur
des cerveaux de rongeurs, primates et humains ont permis d’identifier, les neurones
cholinergiques du NPP comme formant une population neuronale majeure du SRAA
labellisée comme le groupe cholinergique CH5 [Mesulam et al. (1983, 1984, 1989)]. Les
études d’électrophysiologie in vivo avec marquage juxtacellulaire menées par l’équipe
de J. Mena-Segovia sur rongeur anesthésié, ont permis dévaluer l’activité unitaire des
neurones cholinergiques et non cholinergiques du NPP durant des transitions entre
des phases de sommeil à ondes lentes et des phases d’éveil (Voir Figure 2.21 (b)). Les
projections axonales et dendritiques des neurones cholinergiques qui diminuent leurs
activités durant les phases de sommeil, ont pu être mis en évidence et se projettent via
de nombreuses collatérales ascendantes sur les noyaux intralaminaires du thalamus,
les colliculi inférieurs et supérieurs, les GB mais également vers les noyaux pontiques.
Les neurones cholinergiques ont également une forte connectivité locale.
Les neurones cholinergiques du NPP via leurs projections sur les noyaux intralami-
naires du thalamus semblent ainsi jouer un rôlemajeur dans la réalisation d’une tâche
motrice en maintenant le niveau d’attention optimal [Matsumoto et al. (2001); Ste-
riade (1996b); Kinomura et al. (1996); Kobayashi et al. (2002); Garcia-Rill (1991); Reese
et al. (1995)]. De plus, les interconnexions entre le complexe centre médian/parafasci-
culaire (CM/Pf) du thalamus et les GB sont de premier ordre, au regard des efférences
massives sur l’ensemble des régions du striatum qui leur permettraient un rôle mo-
dulateur dans les processus de séléction d’action, de renforcement, de changement de
niveau d’attention [Galvan and Smith (2011b); Smith et al. (2011); Benarroch (2008);
Van der Werf et al. (2002); Smith et al. (2009)].
Les neurones cholinergiques du NPP, de part leurs projections massives sur les neu-
rones dopaminergiques de la SNc au niveau proximal de leurs dendrites [Lavoie and
Parent (1994a)] et leurs efférences sur le système CM/Pf, ont donc une position im-
portante pour moduler l’activité des GB en maintenant le niveau d’attention optimal
pour la réalisation d’une tâche et conjointement moduler l’activité des noyaux pon-
tiques [Smith et al. (2011); Kobayashi et al. (2002); Galvan and Smith (2011b); Mena-
Segovia et al. (2008b); Matsumoto et al. (2001)]. La possibilité que les neurones du NPP
puissent alors être impliqués à la fois dans différents processus tels que le maintien du
niveau d’éveil et des fonctions motrices est maintenant envisagée et suggérée [Reese
et al. (1995)]. Enfin, il important de noter que dans le contexte de laMP, les populations
neuronales du NPP et des noyaux CM/Pf sont affectés par le processus neurodégéné-
ratif.

Chapitre 3
Lamaladie de Parkinson
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Notre étude s’inscrit dans le contexte de la maladie de Parkinson (MP) et des troubles
de la marche associés pour lesquels la stimulation cérébrale profonde (SCP) du noyau
pédonculopontin (NPP) fut proposée commenouvelle approche thérapeutique en 2005
et initiée au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Grenoble en 2007. Cependant,
la compréhension des mécanismes physiopathologiques de ces troubles et de leur in-
tégration dans le contexte de la MP restent pour l’heure en partie inconnues. Nous
présenterons donc dans un premier temps de ce chapitre, une synthèse générale des
connaissances acquises sur la MP et le dysfonctionnement du circuit des ganglions de
la base (GB), puis nous nous intéresserons plus particulièrement aux troubles de la
marche dont le freezing constitue le symptôme le plus invalidant, et présenterons les
différentes hypothèses actuelles pouvant expliquer sa physiopathologie. Enfin, nous
terminerons cette partie en présentant les principales données relatives à l’implica-
tion du NPP et de la formation réticulée mésencéphalique (FRM) dans les troubles de
la marche de la maladie de Parkinson.
3.1 Lamaladie de Parkinson : généralités
La MP est la seconde pathologie neurodégénérative liée à l’âge la plus commune à
travers le monde après la maladie d’Alzheimer. Elle affecte le système nerveux central,
periphérique et entérique. La première description des symptômes a été réalisée par
le neurologue londonien James Parkinson en 1817 dans une étude intitulée « An Essay
on the Shaking Palsy » [Parkinson (1817)]. Le termemaladie de Parkinson sera attribué
par J.M. Charcot et A. Vulpian en 1862 dans l’essai intitulé "De la paralysie agitante" [J
M Charcot and Vulpian (1862)].
FIGURE 3.1 –Posture parkinsonienne : Statue réalisée en 1895 par Paul Richer, méde-
cin et collaborateur de J.M. Charcot à l’hôpital de la Salpêtrière. La statue
représente une patiente âgée atteinte de la MP avec une posture typique
des patients parkinsoniens.
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La prévalence de la maladie chez les personnes âgées de 65 ans et plus est de 1,8 (pour
100) et ne diffère pas significativement entre femme et homme [de Rijk et al. (2000)].
L’âge moyen de l’apparition de la maladie est de 65 ans, cependant il semble mainte-
nant acquis que le processus physiopathologique de laMP soit lent et débute plusieurs
années avant l’apparition des premiers symptômes, témoignant un état avancé de la
maladie.
On distingue une forme familiale dans laquelle ont été identifiées desmutations géné-
tiques et une forme dite sporadique, représentant le type de MP le plus fréquent de la
maladie dont le commencement semble se produire plus tardivement dans la vie du
patient que pour les formes génétiques.
La MP se caractérise dans un premier temps par un ensemble de symptômes mo-
teurs asymétriques qui tendent à se bilatéraliser avec l’avancement de la maladie. Les
symptômes moteurs sont communément associés à la triade caractéristique : akiné-
sie, bradykinésie et tremblement de repos [Lang and Lozano (1998a)]. L’apparition de
troubles posturaux et de la marche est un indicateur de l’avancement de la maladie
(ces troubles seront détaillés plus en détail au paragraphe 3.5).
LaMP se caractérise également par des symptômesnon-moteurs tels que les démences,
la dépression, les troubles du sommeil et les dysfonctionnements du système nerveux
autonome. Ces symptômes sont aujourd’hui plus systématiquement évalués et vers
lesquels s’orientent de nouvelles stratégies thérapeutiques parallèlement aux traite-
ment des symptômes moteurs [Chaudhuri et al. (2006); Goetz et al. (2005)].
3.2 Pathogénèse et physiopathologie
La MP est incluse dans le groupe de pathologies (Æ)-synucléinopathie au regard du
processus dégénératif associé à la présence de Corps de Lewy et de neurites de Lewy
dans le cytoplasme des cellules neuronales. Ces substrats se composeraient d’une ac-
cumulation de la protéine présynaptiqueÆ-synuclein phosphorilée qui induiraient des
altérations majeures du cytosquelette des neurones. La physiopathologie de la MP se
caractérise principalement par une dégénérescence progressive des neurones dopa-
minergiques de la substantia nigra pars compacta (SNc) et leurs terminaisons dans la
partie dorso-latérale du striatum [Song and Haber (2000)].
Cependant,même si les lésions dopaminergiques ont pendant longtemps été considé-
rées comme le principal facteur responsable des symptômes de lamaladie, des lésions
caractérisées par la présence d’une accumulation d’ (Æ)-synucléine dans les cellules
ont été observées au niveau d’autres systèmes neuronaux (cholinergique, noradréner-
gique and sérotonergique) est sont maintenant systématiquement incluse dans toute
approche physiopathologique de la MP.
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3.2.1 Les différents stades de lamaladie
La pathologie semble affecter, dans un premier temps, différents noyaux du tronc céré-
bral : les noyaux glossopharyngiens (N IX), vagues (N X), certains noyaux de la forma-
tion réticulée, les groupes neuronaux du Raphé, du Locus coeruleus, le NPP, le noyau
du nerf olfactif.
Les lésions atteignent également les noyauxmagnocellulaires (cholinergiques) du pro-
sencéphale basal (nucleus basalis de Meynert), les noyaux centre-médians et parafas-
ciculaires du thalamus et de l’amygdale. Enfin, certaines régions du néocortex peuvent
également être atteintes dans les stades avancés de la maladie [Braak et al. (2003); Jel-
linger (2012); Kingsbury et al. (2010); Lees et al. (2009)].
D’après [Braak et al. (2003)]
FIGURE 3.2 –Différents stades de la progression de la maladie de Parkinson. Modèle
proposé par H. Braak. D’après [Braak et al. (2003)].
Au regard de la chronologie d’évolution de la pathologie et des différents systèmes
atteints, des modèles décrivant la pathogénèse de la maladie ont été proposés. Les
critiques concernant la robustesse de ces modèles restent vives dans la communauté
scientifique. Cependant, certains modèles, même s’ils restent discutés ont acquis une
certaine reconnaissance [Jellinger (2012); Hoehn and Yahr (1998)]. Nous retiendrons
dans cette étude, le modèle proposé par Heiko Braak et ses collègues [Braak et al.
(2003); Braak and Del Tredici (2008)] qui ont mis en évidence que l’atteinte neuronale
id est la présence d’inclusions deCorps de Lewy et de neurites de Lewy, ne se produisait
pas simultanément dans les différentes régions du système nerveux. Selon les auteurs,
la progression est lente et se produit à partir de structures identifiées dans le tronc cé-
rébral selon un axe/gradient caudo-rostral. Le modèle proposé définit ainsi six stades
établis selon la topographie de progression des dégénérescences neuronales. Chaque
stade se caractérisant par une nouvelle région du système nerveux central affectée. La
Figure 3.2 présente les différents stades de la MP selon le modèle de H. Braak et col-
lègues.
74 CHAPITRE 3. LA MALADIE DE PARKINSON
3.2.2 Dysfonctionnement du réseau des ganglions de la base
La MP se définie comme une pathologie des voies extrapyramidales. La physiopatho-
logie de la maladie résulte principalement d’un dysfonctionnement du réseau des GB.
Les ganglions de la base : contexte parkinsonien
A partir des modèles d’organisation et de fonctionnement des GB établis dans les
années 90 par les équipes de G. Alexander, M. DeLong, R. Albin, différentsmodèles ont
été proposés pour expliquer la physiopathologie des troubles du mouvement et de la
MP en particulier. La description du circuit des GB dans le contexte physiologique est
présentée dans le Chapitre 2 de la Partie II dumanuscrit.
Les premières approches furent proposées au regard des résultats d’enregistrements
extracellulaires des GB effectués chez le primate MPTP et chez l’humain durant les
implantations d’électrodes de SCP.
"The ratemodel" et lamaladie de Parkinson
Les altérations du taux de décharge des neurones des différentes structures des GB
observées dans le contexte parkinsonien (MPTP) ont conduit à proposer unmodèle de
dysfonctionnement du réseau basé sur ces altérations : le "ratemodel" de laMP [Albin
et al. (1989); DeLong (1990)]. Les études électrophysiologiques (enregistrements uni-
taires)menées sur des primatesMPTP ontmontré une augmentation de l’activité id est
du taux de décharge de potentiel d’action des neurones, dans le noyau sub-thalamique
(NST), la substantia nigra pars reticulata (SNr) et le globus pallidus interne (GPi) asso-
ciée à une diminution d’activité dans le GPe (Voir Figure 3.3). Du fait de la grande hé-
térogénéité des neurones du striatum et du manque d’identification précise des neu-
rones de projection du putamen et du noyau caudé (Medium Spiny Neurons) chez le
primate, il n’a pas été encore permis d’évaluer avec précision les altérations de taux du
décharge des structures d’entrée (putamen et noyau caudé).
On notera que dans ce modèle, l’augmentation d’activité du GPi et de la SNr indui-
rait également une sur-inhibition des structures du tronc cérébral notamment du NPP.
Une description de cemodèle est proposée dans la Figure 3.4 à partir des schémas ori-
ginaux des études citées précédemment.
Il est toutefois important de mentionner que deux études menées par les équipes de
M. Delong [Wichmann et al. (1999)] et de H. Bergman [Raz et al. (2000)] n’ont pas ob-
servé d’augmentation significative du taux de décharge des neurones du GPi et de la
SNr après intoxication au MPTP. De manière similaire, aucun changement du taux de
décharge n’a été observé dans les noyaux thalamiques ventraux recevant les afférences
pallidonigrales (GPi/SNr) [Pessiglione et al. (2005)] et dans les neurones du cortexmo-
teur primaire [Goldberg et al. (2002)].
De plus, même si les changements du taux de décharge dans les GB entre l’état phy-
siologique et l’état parkinsonien particulièrement au niveau du NST et du GPe ont été
clairement mis en évidence par différentes équipes de recherche, les grandes variabi-
lités des taux de décharge dans toutes les structures et dans les deux états imposent de
3.2. PATHOGÉNÈSE ET PHYSIOPATHOLOGIE 75
D’après [Galvan andWichmann (2008)]
FIGURE 3.3 –Changements d’activités neuronales unitaires dans les ganglions de la
base après intoxication MPTP. Enregistrements extracellulaires dans le
GPe, le NST et le GPi chez un primate entre l’état normal etMPTP. D’après
[Galvan andWichmann (2008)].
respecter une grande prudence dans l’interprétation de ce modèle de la physiopatho-
logie de la MP [Israel and Bergman (2008)]. Dans ces circonstances, l’hypothèse d’une
hyperactivité des structures de sortie des GB dans le contexte parkinsonien doit à être
envisagée avec précaution.
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D’après [Albin et al. (1989)] D’après [DeLong (1990)]
(a) (b)
FIGURE 3.4 – "The rate model". Modèle proposé par R. Albin et M. Delong dans les années
90. Les deux schémas proposent que la déplétion dopaminergique induirait un
déséquilibre entre les voies directes et indirectes des GB qui résulterait in fine à
une sur-activité GABAergique des structures de sortie. (a) Modèle proposé par R.
Albin et collègues [Albin et al. (1989)]. (b) Modèle proposé par M. Delong [De-
Long (1990)] ]. footnotesize GPe = LGP = globus pallidus externe ; GPi = MGP =
globus pallidus interne ; STN = noyau sub-thalamique ; SMA = aire motrice sup-
plémentaire ; PMC = cortex pré-moteur ; MC = cortex moteur primaire ; VLo =
noyau ventral latéral pars oralis ; VApc/mc = noyau ventral antérieur pars par-
vocellulaire et magnocellulaire ; CM = noyau centro-médian du thalamus ; SC =
colliculus supérieur ; SNc = substantia nigra pars compacta ; SNr = substantia ni-
gra pars reticulata.
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Ce modèle qui apparait aujourd’hui simpliste, a cependant servi de base expérimen-
tale pour accompagner le développement de la SCP et expliquer dans une certaine
mesure, l’efficacité de la thalamotomie puis de la SCP du NST et du GPi.
Cependant, les nombreuses études publiées ces dernières années ont conduit à rééva-
luer le modèle de fonctionnement des GB et à envisager un niveau de complexité bien
supérieur à ce que le modèle proposait. De nombreuses études anatomiques ont en
effet mis en évidence de nouvelles connexions intrinsèques et extrinsèques au réseau
(Voir section 2.3.3) qui semblent majeures sur la physiologie et la physiopathologie
des GB notamment dans le contexte de la MP. De plus, selon ce modèle, une lésion
des noyaux moteurs du thalamus devait causer ou aggraver le symptôme akinétique.
Or cette hypothèse fut rejetée par les travaux de C. Marden et J. Obeso [Marsden and
Obeso (1994)].
"The patternmodel" et lamaladie de Parkinson
Les limites opposées au "rate model" pour expliquer la physiopathologie de la MP
ont été en partie supplantées par les études montrant une modification du pattern de
décharge des neurones de certaines structures des GB. Il a notamment été mis en évi-
dence une modification marquée de l’activité burstée dans le NST, le GPi et le GPe et
dans une moindre mesure dans la SNr [Wichmann et al. (1999)]. L’activité burstée se
définit comme une activité de décharge de potentiels d’action (PA) supérieure voir ex-
cessive sur une courte période de temps par rapport au taux de décharge global.
A partir de données électrophysiologiques obtenues chez le primate MPTP dans ces
structures, des augmentations du nombre de spikes par burst, du temps passé par
un neurone en activité burstée et de la durée des bursts ont été observées par rap-
port à l’état normal [Bergman et al. (1994); ALDRIDGE and Gilman (1991); Soares
et al. (2004); Wichmann and Soares (2006); Filion and Tremblay (1991); Bergman et al.
(1998)]. Une activité burstée similaire a également étémise en évidence dans le NST de
patients parkinsoniens [Rodriguez-Oroz et al. (2001); Magnin et al. (2000); Hutchison
et al. (1998); Steigerwald et al. (2008); Piallat et al. (2011)].
Les mécanismes à l’origine de la production d’un pattern bursté restent encore mal
compris tant d’un point de vue physiologique que dans le contexte des troubles du
mouvement [Wichmann et al. (2011)]. L’activité burstée observée dans les GB semble
se développer au niveau d’une boucle d’interaction formée par le NST et le GPe. La do-
pamine semble avoir un rôle modulateur majeur dans la génération d’activités burs-
tées dans les GB au travers d’un effet majeur synchronisateur /désynchronisateur au
niveau du striatum mais également sur d’autres structures des GB telles que le NST
[Galvan andWichmann (2008)] +NI-Benazzouz Zhu. Il semble alors que l’activité burs-
tée résulte d’une augmentation synchrone des afférences GABAergiques du GPe sur le
NST. Cette inhibition synchrone produirait dans un premier temps, une hyperpolari-
sation des neurones du NST suivie par une réponse burstée en rebond, excessive dans
le contexte parkinsonien [Plenz and Kital (1999); Bevan et al. (2007); Wichmann and
Soares (2006); Beurrier et al. (1999)].
Dans cette perspective, il est également important d’envisager l’importance des connex-
ions réciproques entre le NST et le GPe formant une boucle qui agirait comme un pa-
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cemaker générateur de bursts oscillants à travers les GB [Plenz and Kital (1999); Shink
et al. (1996)].
D’après [Bergman et al. (1998)] D’après [Piallat et al. (2011)]
(a) (b)
FIGURE 3.5 –Activités neuronales burstées dans le globuspallidus interne et le noyau
subthalamique. Enregistrements dans le globus pallidus (primate) et le
NST (humain) dans le contexte parkinsonien. (a) Enregistrements ex-
tracellulaires simultannés dans le globus pallidus externe (1ère ligne) et in-
terne (2ème et 3ème ligne dans l’état normal (A) et dans l’état parkinsonien
induit par MPTP (B) [Bergman et al. (1998)]. (b) Enregistrement extracel-
lulaire d’un neurone du NST chez un patient parkinsonien durant une
implantation d’électrode de SCP avec les caractéristiques de décharge du
neurone (ISI, waveforme et autocorrélogramme (AC) [Piallat et al. (2011)].
Enfin, considérant que dans l’état physiologique, l’activité burstée puisse avoir une
fonction majeure dans la transmission de l’information dans le système nerveux [Ike-
gaya et al. (2004); Abeles (2004)], il semble pertinent d’envisager qu’une modification
des caractéristiques de l’activité burstée dans le contexte parkinsonien puisse, dans
une certaine mesure, être à l’origine du dysfonctionnement du circuit des GB et peut
être des symptômes de la pathologie [Galvan andWichmann (2008)].
Synchronisation et oscillation dans lamaladie de Parkinson
Parallèlement aux modifications du pattern de décharge, les études par enregistre-
ments extracellulaires menées sur le primate MPTP et le patient parkinsonien ont mis
en évidence une tendance des neurones de la même population ou de structures dis-
tinctes des GB à décharger de manière plus synchrone dans l’état parkinsonien. Alors
que dans l’état normal, les neurones des GB déchargent de manière indépendante,
non corrélée, la déplétion dopaminergique induirait une augmentation de synchronie
dans l’ensemble des GB ainsi que dans le cortex [Goldberg et al. (2004); Bergman et al.
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(1994); Levy et al. (2000); Uhlhaas and Singer (2006); Raz et al. (1996); Hammond et al.
(2007); Courtemanche et al. (2003); Brown (2007); Steigerwald et al. (2008)]. La dopa-
mine aurait ainsi une fonction de maintien d’une ségrégation entre les décharges des
différents neurones [Wichmann et al. (2011)].
D’après [Hammond et al. (2007)]
FIGURE 3.6 –Activité burstée oscillante dans le globus pallidus interne (Primate
MPTP). (a) : Enregistrement extracellulaire brut de 2 secondes dans le GPi
montrant une activité burstée oscillante. (b) Fonction d’autocorrélation
du "spike train" de l’activité neuronale en (a). Power spectra (c) et carte
temps/fréquence (d) montrant une fréquence d’oscillation à environ 10
Hz. D’après [Hammond et al. (2007)].
La synchronisation neuronale observée dans le contexte parkinsonien (primate et hu-
main) est souvent associée à un processus oscillatoire anormal au niveau cellulaire
(enregistrement extracellulaire) ainsi qu’au niveau des activités de populations neuro-
nales. Des oscillations exagérées dans les bandes beta (11–30Hz) et alpha (6-13Hz) ont
été mises en évidence dans les potentiels de champs locaux dans le NST, le GPe et le
GPi chez des patients parkinsoniens et chez le primate MPTP. Ces oscillations à basses
fréquences dans lesGB,mises également en évidence à partir des potentiels de champs
locaux et qui disparaissent après traitement par dopa-thérapie, semblent être une si-
gnature majeure de la maladie. Ainsi, l’émergence exacerbée d’activités burstées, de
synchronisations neuronales et d’oscillations dans l’ensemble des GB semblent avoir
une incidence majeure sur le dysfonctionnement du circuit des GB et sur la physio-
pathologie de la MP [Rivlin-Etzion et al. (2006); Weinberger et al. (2009); Hammond
et al. (2007); Weinberger et al. (2006); Levy et al. (2000); Galvan and Wichmann (2008);
Bergman et al. (1994)].
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"Lemodèle à double commandes" et lamaladie de Parkinson
Au regard des récentes données anatomiques et des modèles de contrôle du mou-
vement par les différentes boucles fonctionnelles des GB (Voir paragraphe 2.3.3), la
physiophatologie de laMP se caractérise par une atteintemajeure de la boucle sensori-
motrice. La dégénéréscence des neurones dopaminergiques et de leurs terminaisons,
affecte particulièrement la partie dorso-latérale du putamen [Kish et al. (1988)]. Cette
atteinte et le dysfonctionnement de la boucle sensori-motrice semblent être à l’origine
des symptômes moteurs de la MP qui se caractérisent par une altération des capacités
d’acquisition, de sélection et de production d’actions motrices habituelles et automa-
tiques [Koerts et al. (2009); Redgrave et al. (2010)]. La boucle associative responsable
du contrôle des mouvements d’action dirigée, régulée par la partie antéro-médiale du
striatum (putamen + noyau caudé) est également atteinte par la dégénérescence dopa-
minergiquemais dans unemoindremesure. Seule la boucle limbique semble être pré-
servée de la déplétion dopaminergique. Dans cette perspective, les mouvements vo-
lontaires, contrôlés par cette boucle associative, sont privilégiés pour agir dans l’envi-
ronnement. Cependant, le coût temporel et attentionnel des mouvements volontaires
est fortementmajoré [Hallett (2008)]. Contrairement au contrôle d’action automatique
qui peut être réalisé parallèlement à d’autres tâches, dans le contexte parkinsonien, le
contrôle récurent par la boucle associative est susceptible d’être parasité/perturbé par
d’autres actions ou stimuli se produisant simultanément à la tâche initiale [Mazzoni
andWexler (2009)].
Le modèle à "double commandes" suggèrent une convergence des commandes au-
tomatiques et volontaires au niveau des structures motrices potentiellement situées
dans le tronc cérébral ou au niveau cortical. Dans le contexte parkinsonien, le dys-
fonctionnement de la boucle sensori-motrice au niveau des structures GABAergiques
de sortie (modification du taux et/ou du pattern de décharge ) entrainerait la conver-
gence des commandes automatiques pathologiques (via la boucle sensori-motrice) et
des commandes volontaires dites "normales" de la boucle associative. La résultante af-
fecterait les fonctions automatiques et nécessiterait une modification d’activation des
commandes volontaires pour vaincre l’inhibition pathologique du GPi et de la SNr et
rester efficace [Redgrave et al. (2010)].
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D’après [Redgrave et al. (2010)]
FIGURE 3.7 – Fonctionnement et dysfonctionnement du modèle en boucles des gan-
glions de la base. Modèle proposé par P. Redgrave et collègues [Red-
grave et al. (2010)]. Le contrôle des mouvements d’action dirigée (goal-
directed) dépend de la boucle associative alors que les mouvements
habituels/automatiques sont traités par la boucle sensori-motrice. Les
deux boucles ont la capacité de diriger l’information vers un centre mo-
teur convergent (au niveau cortical ou dans le tronc cérébral). Dans le
contexte parkinsonien, la déplétion en dopamine affecte majoritaire-
ment la boucle sensori-motrice à différents niveaux de la boucle (éclairs
oranges sur le schéma).
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D’un point de vue fonctionnel, la déplétion dopaminergique au niveau des GB agirait
à la fois sur la boucle sensori-motrice (production d’afférences inhibitrices patholo-
giques) et à un niveau plus général du contrôle dumouvement enmodifiant l’équilibre
entre les commandes volontaires et automatiques sur les structures de convergence
[Redgrave et al. (2010)].
Enfin, dans toutes les approches de la physiopathologie des GB dans le contexte par-
kinsonien, il semble nécessaire de considérer l’importance des relations avec le NPP
et le complexe CM/PF. Outre l’importance des connexions réciproques entre ces deux
structures et les GB, une dégénérescence neuronale affecte également les neurones
cholinergiques du NPP, du centre médian et du noyau parafasciculaire. Les premiers
se projetant en autre sur les neurones dopaminergiques de la SNc, les seconds, sur la
partie postéro-latérale du putamen. Une implication de ces deux structures dans le
dysfonctionnement de la boucle sensori-motrice est donc fortement envisagée [Smith
et al. (2009); Benarroch (2008); Galvan and Smith (2011b)].
3.3 Modèles expérimentaux de lamaladie de Parkinson
Le développement de modèles expérimentaux des maladies neurologiques sur l’ani-
mal est un élément crucial pour comprendre la physiopathologie d’une maladie et
la mise au point de stratégies thérapeutiques [Petzinger and Jakowec (2003); Editorial
(2008); Emborg (2007)].
Dans cette perspective, de nombreux modèles expérimentaux de la MP existent sur
différentes espèces animales. L’existence de ces modèles est un facteur majeur de la
compréhension des mécanismes physiopathologiques de la maladie en particulier au
niveau des GB et aura été décisif dans la mise au point des différentes approches thé-
rapeutiques depuis plusieurs décennies. Nous présentons ici différents modèles ani-
maux de MP avec une description précise du modèle MPTP chez le primate non-hu-
main.
Le premier modèle animal de la MP a été mis au point sur un lapin par D. Carls-
son dans les années 50 [Carlsson (2001)] par intoxication à la réserpine (agent dégé-
nératif des catecholamines bloquant le stockage vésiculaire des monoamines). La fi-
gure 3.8 montre une représentation issue de cette étude qui permit de mettre en évi-
dence la causalité entre une déplétion dopaminergique et l’état akinétique. Ce premier
modèle de la maladie fut complété par un second très similaire par intoxication par
alpha-methyl-para-tyrosine (AMPT) qui induisait une déplétion des catecholamines.
Ces deux modèles de la MP ont permis la mise au point de la dopa-thérapie à partir
des années 60 [Khalil (1996)].
3.3.1 Lemodèle 6-OHDA chez le rongeur
Le premier modèle chronique de la MP a été développé en 1968 sur un modèle ron-
geur par intoxication de 6-Hydroxydopamine (6-OHDA) parU.Ungerstedt [Ungerstedt
(1968)]. Injecté directement dans la substance noire pars compacta, dans le faisceau
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D’après [Carlsson (2001)] D’après [Burns et al. (1983)]
(a) (b)
FIGURE 3.8 –Premiers modèles de la maladie de Parkinson. (a) Illustrations de l’ar-
ticle de A. Carlsson [Carlsson (2001)] publié en 1960 sur le développement
d’un modèle de MP sur lapin par injection de reserpine. Figure du haut :
Lapins intoxiqués par réserpine induisant une forte akinésie puis traités
avec DL-Dopa (Figure du bas). (b) Image publiée dans l’article de S. Burns
et collègues [Burns et al. (1983)] montrant un primate Rhésus intoxiqué
par injection de NMPTP dans une posture caratéristique de la MP.
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nigrostriatal ou dans le striatum, la 6 OHDA se fixe dans les neurones catecholami-
nergiques et induit une dégénérescence progressive des neurones dopaminergiques.
Pratiqué de manière unilatérale, ce modèle offre la possibilité de conserver un côté
non-lésé servant de contrôle au côté atteint. Le modèle 6 OHDA sur rongeur est un
modèle de la MP toujours très utilisé pour l’évaluation pharmacologique de nouveaux
médicaments et l’étude des complications motrices induites par la dopa-thérapie, no-
tamment l’émergence de dyskinésies [Petzinger and Jakowec (2003)].
3.3.2 LemodèleMPTP chez le primate non-humain
L’étudemenée sur un patient toxicomane de 23 ans présentant des symptômes parkin-
soniens a permis d’identifier en 1979 une neurotoxine, la N-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine (NMPTP), responsable d’une dégénérescence dopaminergique dont
les symptômes parkinsoniens étaient réversibles par dopa-thérapie [Davis et al. (1979)].
A la suite de cette découverte, le développement d’unmodèle de laMP chez le primate
par injection de NMPTP a été proposé par S. Burns et collègues [Burns et al. (1983)].
Les singes intoxiqués présentent des symptômes chroniques d’akinésie, de rigidité, de
posture fléchie et d’un tremblement de posture comparable à ceux observés chez le pa-
tient parkinsonien (Voir Figure 3.8b). De plus, de manière similaire aux observations
faites chez les patients intoxiqués, ces symptômes étaient réversibles par administra-
tion de L-Dopa ou d’agonistes dopaminergiques.
Des études comparées par administration deMPTP chez différentes espèces ont mon-
tré une grande variabilité de réponses associées à l’espèce animale utilisée, le stress
et l’âge des primates. Le primate non-humain est l’animal le plus sensible à la toxine
alors que le rat ne l’est que très modérément [Petzinger and Jakowec (2003)].
Le développement de modèles expérimentaux d’une pathologie neurologique est un
élément crucial pour la compréhension des mécanismes physiopathologiques sous-
jacents et la mise au point de stratégies thérapeutiques. Le développement du modèle
MPTP chez le primate non-humain dans les années 80 comme modèle de la MP est
l’exemple le plus significatif de cette approche en comparaison avec d’autres maladies
neuro-dégénératives. De part la proximité entre lemodèle et la pathologie humaine au
regard de la symptomatologie et de la réponse aux différents traitements, la robustesse
du modèle a permis de nombreuses avancées dans la compréhension des effets de la
déplétion dopaminergique au niveau des GB. Le modèle MPTP chez le primate aura
permis la mise au point des traitements médicamenteux et surtout participé à la mise
au point de la SCP à haute fréquence duNST pour traiter les symptômes de lamaladie.
LemodèleMPTP chez le primate, utilisé selon différents protocoles d’intoxication reste
aujourd’hui lemodèle de référence des études sur laMP [Petzinger and Jakowec (2003);
Jenner (2008); Fox and Brotchie (2010); Editorial (2008)]. Il est cependant important de
rapporter une grande variabilité de réponse à l’intoxication au MPTP et de la sévérité
des symptômes entre individus soumis au même protocole [Mounayar et al. (2007)].
De plus, une récupération spontanée des symptômes moteurs est systématiquement
observée dans les semaines suivant l’intoxication [Eidelberg et al. (1986)].
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Physiopathologie duMPTP
La neurotoxine MPTP est un analogue de la mépéridine (analgésique opioïde) qui est
catalysée ou transformée en 1-methyl-4-pyridinium (MPP+) par l’enzymemonoamine
oxidase B. Le MPP+ agit comme un substrat du transporteur dopaminergique indui-
sant une inhibition du complexemitochondrial I, une déplétion en adénosine triphos-
phate (ATP) et in fine, la mort cellulaire. Le MPTP atteint sélectivement les neurones
dopaminergiques de la SNc. Cependant, à la différence des observations faites sur des
tissus post-mortem de patients parkinsoniens, aucune inclusion de Corps de Lewy n’a
été clairement identifiée lors de l’intoxication MPTP [Przedborski et al. (2001); Forno
et al. (1993)].
L’atteinte d’autres noyaux par leMPTP restemoins connue. Il semble que les neurones
du Locus coeruleus et de l’aire ventrale tegmentale puissent également être atteints
[Petzinger and Jakowec (2003); Forno et al. (1993)].
Une dégénérescence significative des neurones cholinergiques du NPP a été mise en
évidence après intoxication MPTP chez le primate non-humain âgés (> 30 ans) par
rapport à des animaux jeunes [Karachi et al. (2010)]. On notera toutefois dans cette
étude que les animaux âgés et jeunes n’étaient pas de la même espèce de macaque.
Pour autant, de manière intéressante, l’étude montre qu’aucune dégénérescence des
neurones cholinergiques du NPP n’a été mise en évidence après intoxication auMPTP
entre des animaux jeunes adultes, confirmant ainsi, les résultats d’une étude anté-
rieure établis sur des primates demême espècemais dont l’âge n’est pas précisé [Heise
et al. (2005); Herrero et al. (1993)].
Les conséquences physiopathologiques de la déplétion dopaminergique ont princi-
palement été étudiées au regard des projections dopaminergiques diffuses de la SNc
vers l’ensemble des structures formant les GB. Cependant, les effets de cette dégéné-
rescence sur la FRM ont longtemps été abordés de manière indirecte, au regard des
efférences des structures de sortie (SNr et GPi) vers le NPP. L’influence directe du sys-
tème dopaminergique sur les noyaux du tegmentum est étudiée spécifiquement dans
les travaux de A.-S. Rolland et collègues [Rolland et al. (2009)]. Après avoir mis en évi-
dence une innervation dopaminergique du NPP (neurones non cholinergiques) et du
NCf (partie caudale), les auteurs ontmontré une réductionmassive des fibres dopami-
nergiques dans le NPP et le NCf après intoxication auMPTP. Cette réduction étant plus
marquée dans les deux structures chez les primates âgés versus jeunes.
Symptomatologie dumodèle MPTP chez le primate non-humain
Les symptômesmoteurs associés aumodèleMPTP chez le primate non-humain sont
très similaires à ceux observés chez le patient parkinsonien rendant ce modèle très ro-
buste pour l’étude des mécanismes physiopathologiques, notamment au niveau des
GB et reste le modèle de choix pour les essais de nouvelles approches thérapeutiques,
telles que la SCP ou les greffes de cellules souches. Les primates intoxiqués par MPTP
développent un syndrome moteur parkinsonien typique de la MP tels que l’akinésie,
la rigidité, la bradykinésie et dans unemoindremesure les tremblements de repos. Les
instabilités posturales sont également couramment observées dans les stades avan-
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cés de la pathologie [Fox and Brotchie (2010); Emborg (2007)]. Des études rapportent
certains blocages de la locomotion assimilés à du "freezing" qui se caractérisent par
une impossibilité à bouger et poursuivre unmouvement engagé pendant plusieurs se-
condes [Fox and Brotchie (2010); Burns et al. (1983); Imbert et al. (2000)]. Peu d’études
portant sur la caractérisation des symptômes affectant spécifiquement la locomotion
du primate dans le contexte MPTP ont été proposées. On notera l’étude de C. Kara-
chi et collègues [Karachi et al. (2010)] comparant les effets d’une lésion du NPP et du
MPTP sur la locomotion du primate non-humain. Les auteurs rapportent des déficits
de la posture et de lamarche induits par leMPTPmais réversibles par injections d’apo-
morphine. Toutefois, il n’est point fait mention d’un symptôme de type freezing de
la marche. A l’inverse, une étude récente de G.J. Revuelta et collègues [Revuelta et al.
(2012)] présente une caractérisation précise des symptômes de freezing de la marche
chez le primate MPTP. Les auteurs ont montré que ce symptôme, observé sur 49% des
animaux intoxiqués par MPTP, réplique celui observé chez le patient parkinsonien et
qu’il est dopa-répondant. Seul un primate, très sévèrement atteint, présente des épi-
sodes de freezing même en "on" dopa.
Il est important de noter que l’ensemble des symptômes induits par l’intoxication au
MPTP décrits dans les différentes études sont dopa-sensibles, id est qu’ils sont réver-
sibles sous l’effet d’administration orale de Levodopa (L-Dopa) ou d’apomorphine (in-
jection sous cutanée). Les troubles posturaux et de la locomotion entrent dans cette ca-
tégorie (à l’exception d’un cas rapporté dans l’étude sus-mentionnée). Cependant, la
similarité entre les troubles de la locomotion chez le primate qui se caractérise princi-
palement par unblocage dumouvement et le freezing de lamarche tel qu’il se définit et
s’observe chez le patient parkinsonien sous ses différentes formes doit être considéré
avec une grande prudence.
3.4 Traitements de lamaladie de Parkinson
3.4.1 Généralités
La MP une pathologie neurodégénérative qui reste pour l’heure incurable. L’origine et
la transmission d’un pathogène dans l’organisme responsable de la dégénérescence de
groupes neuronaux restent inconnues. Les traitements actuels s’organisent en trois ca-
tégories : les traitements symptomatiques, protecteurs ou préventifs et régénératifs. La
Figure 3.9 présente une synthèse des différentes approches thérapeutiques de la MP
actuellement disponibles. Une description précise de l’ensemble de ces traitements
de la MP est proposée dans une revue publiée par Y. Smith et collègues [Smith et al.
(2012)].
Nous n’aborderons ici qu’un aperçu des traitements symptomatiques de la MP qui re-
présentent pour l’heure la seule stratégie thérapeutique efficace. Le développement de
traitements préventifs (sélégiline, rasagiline, agents anti-apoptiques, antagonistes glu-
tamatergiques, facteurs de croissance-GDNF) ou régénératifs (greffe de cellules mé-
sencéphaliques fœtales, cellules souches) de la MP n’ont pas encore apporté de ré-
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ponses thérapeutiques satisfaisantes et aucun de ces traitements n’a franchi les tests
cliniques de phase 2 [Lang and Lozano (1998b); Obeso et al. (2010)].
D’après [Smith et al. (2012)]
FIGURE 3.9 –Différentes approches thérapeutiques de la maladie de Parkinson
d’après une revue de la littérature de Y. Smith et collègues [Smith et al.
(2012)]. Un astérisque dans la figure indique un traitement non encore
évalué chez l’humain.
3.4.2 Approche symptomatique par traitementmédical
La mise au point de modèles expérimentaux de la MP dans les années 60 a permis
le développement de la Dopa-thérapie visant à corriger le déficit dopaminergique. Le
traitement par administration de Levodopa (L-dopa), un précurseur de la dopamine,
reste le traitement standard pour traiter les symptômesmoteurs de laMP. La réponse à
la L-dopa est très bonne pendant une période d’environ 5 à 7 ans, communément ap-
pelée "la lune demiel". Cependant, cette réponse semble décroître après cette période
de manière associée au développement de complications motrices à long terme telles
que les fluctuations motrices et les dyskinésies.
Une approchemédicamenteuse par administration d’agoniste des récepteurs de la do-
pamine a été proposée comme traitement précoce de la maladie au regard de ses ef-
fets sur les troubles moteurs et le plus faible risque de développer des dyskinésies. Ce-
pendant, l’utilisation d’agonistes des récepteurs dopaminergiques semble induire une
plus grande sévérité des troubles non-moteurs.
L’utilisation d’agents anti-cholinergiques fut proposée dès la fin du XIXème siècle pour
traiter la MP. A partir des années 1960, cette approche pharmaceutique reposait sur
l’hypothèse que la déplétion dopaminergique induisait une augmentation de l’acti-
vité cholinergique au niveau du striatum. Les effets cliniques semblent modestes et
moindres par rapport à la dopa-thérapie. De plus, ils sont associés avec un ensemble
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d’effets secondaires qui limitent fortement leur utilisation. Le développement d’agents
ayant une action spécifique sur les récepteurs cholinergiquesmuscariniquesM4 etM5,
limitant les effets secondaires induits par les récepteursM2 etM3, semble prometteur.
Outre leur action au niveau du striatum, ces agents pourraient avoir une action sur les
projections cholinergiques du NPP notamment sur les neurones dopaminergiques de
la SNc.
3.4.3 Approche symptomatique par traitement chirurgical
Chirurgies lésionnelles
Les approches stéréotaxiques lésionnelles du GPi ou du noyau ventral intermédiaire
(VIM) du thalamus ont constitué un traitement efficace de la MP à partir des années
50. Cependant, l’avènement de la dopa-thérapie dans les années 60 a favorisé les ap-
proches médicamenteuses au détriment des chirurgicales. Cependant, la mise en évi-
dence de complications motrices induites par la L-dopa à long terme a nécessité un
retour des chirurgies lésionnelles dans les années 80, comme traitement complémen-
taire de la pathologie [Gross et al. (1999); DeLong andWichmann (2012)]. Ce retour au
traitement chirurgical s’est accompagné du développement de nouvelles technologies
d’imagerie par IRM et des techniques intra-opératoires d’enregistrements électrophy-
siologiques et demicro-stimulation permettant une reconnaissance précise des sites à
léser. Cette approche chirurgicale n’estmaintenant utilisée que dans certains cas rares.
Stimulation cérébrale profonde
La découverte d’un effet thérapeutique de la stimulation électrique à haute fréquence,
en 1987 par le Professeur Alim-Louis Benabid lors de chirurgies lésionnelles du VIM,
puis du développement de la SCP comme traitement chronique des symptômes mo-
teurs de laMP par les équipes des Professeurs Benabid et Pollak, fut une étapemajeure
dans l’approche thérapeutique de la MP et plus généralement de la chirurgie stéréo-
taxique. Elle est la résultante d’une découverte scientifiques fortuite, mettant ainsi en
exergue le concept de sérendipité (Le Monde, 23/08/12) et d’une approche transla-
tionnelle en neurosciences qui a permis, à partir de données expérimentales obtenues
chez l’animal et notamment sur le primate [Aziz et al. (1991); Bergman et al. (1994);
Benazzouz et al. (1993); Parent et al. (2011)], une meilleure compréhension de la phy-
siopathologie de la MP et une validation pré-clinique de la SCP comme nouveau trai-
tement de la pathologie [Obeso and Lanciego (2011)].
La première implantation d’électrode chronique dans le noyau ventral intermédiaire
du thalamus fut réalisée à Grenoble en 1987, par l’équipe du Professeur A.L. Benabid
[Benabid et al. (1987)] en complément d’une lésion de cemême noyau du côté contro-
latéral. Quelques années plus tard, la première étude présentant les résultat de la SCP
à haute fréquence du NST fut publiée en 1994, par la même équipe [Benabid et al.
(1994)].
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FIGURE 3.10 – Salle de stéréotaxie du CHU de Grenoble. Chirurgie d’implantation
d’électrodes de SCP. L’image permet de voir un patient parkinsonien ins-
tallé dans le cadre stéréotaxique, le bras robotique supportant le micro-
descendeur et les micro-électrodes et le poste d’électrophysiologie. Le
système télé-radiographique bi-orthogonal permet de contrôler les tra-
jectoires des micro-électrodes et la position finale des électrodes de SCP
à partir de vues latérales et frontales.
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La SCP à haute fréquence est le traitement de référence de la MP lorsque la prise en
charge de lamaladie par voiemédicamenteuse n’est plus optimale (complicationsmo-
trices dopa-induites) [Limousin et al. (1995)]. Dans le contexte parkinsonien, deux
cibles sont actuellement implantées : le NST et le GPi. De récentes études ont validé
l’efficacité de la SCP du NST et du GPi sur un suivi de plusieurs années [Weaver et al.
(2012); Rodriguez-Oroz et al. (2005); Moro et al. (2010b); Weaver et al. (2012); Follett
et al. (2010); Bronstein et al. (2011); Krack and Hariz (2010)]. Plusieurs études parmi
celles sus-mentionnées, menées selon des protocoles en "double aveugle" semblent
indiquer des résultats équivalents avec unbénéfice clinique légèrement supérieur pour
leNST [Odekerken et al. (2013)] qui apparaît en outre, comme la cible privilégiée par les
équipes neurochirurgicales [Smith et al. (2012); Limousin andMartinez-Torres (2008)].
Près de vingt ans après son émergence, la SCP est devenue une technique chirurgicale
reconnue et appliquéemondialement pour traiter laMP. Le spectre de ses applications
est étendu aux troubles hyperkinétiques (les tremblements essentiels, les dystonies, le
syndrome de Gilles de la Tourette), certaines formes d’épilepsies, le trouble obsession-
nel compulsif, les dépressions et les douleurs résistantes, l’obésité morbide. On notera
particulièrement l’utilisation depuis 2005 de la SCP du NPP à basse fréquence pour
traiter les troubles de la marche de la MP et de la paralysie supra-nucléaire progres-
sive.
Les mécanismes d’action de la SCP, pourtant très étudiés, restent pour l’heure incon-
nus et constituent un défimajeur parmi la communauté scientifique.
3.5 Les troubles de lamarche et de la posture
3.5.1 Généralités
Les troubles de la marche et de la posture se caractérisent principalement par une
posture courbée typique (Voir Figure 3.1) et une marche hésitante marquée par une
réduction de la vitesse et de la longueur des pas. Ce pattern typique de marche peut
également être défini comme une "marche akinétique".
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(a) (b) (c)
FIGURE 3.11 –Postures parkinsonniennes. Photographies et photogravure de patients
atteints de la MP (paralysie agitante) publiée dans la revue "Nouvelle Ico-
nographie de la Salpêtrière" publiée sous la direction du Professeur Char-
cot, par Paul Richer, Gilles de la Tourette et Albert Londe . (a) : Volume
1 publié en 1988 [Charcot et al. (1888)]. (b) : Volume 5 publié en 1892
[Charcot et al. (1892)]. (c) : patient parkinsonien lors d’une évaluation de
la marche au CHU de Grenoble.
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Il est intéressant de noter que dans son essai sur lamaladie, James Parkinson décrit
de manière précise les symptômes affectant la marche des patients. A titre indicatif,
nous reproduisons ici quelques extraits de cet essai relatif aux troubles de la marche :
Page 6 et 7 : "In some cases, when this state of the malady is attained, the patient can
no longer exercise himself by walking in his usual manner, but is thrown on the toes and
forepart of the feet ; being,at the same irresistibly impelled to take much quicker and
shorter steps, and thereby to adopt unwillingly a running pace. In some cases it is found
necessary entirely to substitute running for walking ; since otherwise the patient, on pro-
ceeding only a very few paces, would inevitably fall."
Page 7 : "The patient walks now with great difficulty, and unable any longer to sup-
port himself with his stick, he dares not venture on this exercise, unless assisted by an at-
tendant, who walking backwards before him, prevents his falling forwards, by the pres-
sure of his hands against the fore part of his shoulders. "
Page 40 : "He still walked alone with a cane, from one room to the other, but with
great difficulty, and in a tottering manner."
3.5.2 Le freezing de lamarche
Cependant, parallèlement aux déficits de la marche, une très grande majorité des pa-
tients (plus de 85 %) sont affectés par le freezing de la marche. Ce symptôme se ca-
ractérise par une soudaine incapacité à déclencher ou à continuer une séquence de
marche [Bloem et al. (2004); Okuma (2006); Okuma and Yanagisawa (2008)]. En plus
d’être limitant pour l’autonomie des patients, le freezing de la marche peut entraîner
de lourdes chutes très invalidantes. On considère qu’environ 50% des patients parkin-
soniens subissent des chutes dans les stades avancés de la maladie. Ce risque de chute
est 9 fois supérieur chez le patient parkinsonien comparé à un sujet sain sur une pé-
riode de 6 mois [Bloem et al. (2001)]. Les conséquences physiques et psychosociales
des troubles de la marche et des chutes associées ont un fort impact sur la qualité de
vie des patients parkinsoniens et in fine sur l’espérance de vie. Le patient parkinso-
nien souffrant de troubles de la locomotion et de freezing de la marche en particulier,
perd inexorablement le contrôle de ses déplacements et de sa marche [Moore et al.
(2007)]. L’ensemble des troubles associés et leurs répercutions sur la qualité et l’espé-
rance de vie des patients parkinsoniens est résumé dans la Figure 3.13 d’après [Bloem
et al. (2004)].
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D’après [Bloem et al. (2004)]
FIGURE 3.12 – Impact clinique des chutes et du freezing de lamarche dans le contexte
de la maladie de Parkinson. D’après l’étude de B. Bloem et collègues
[Bloem et al. (2004)].
Le freezing de la marche semble avoir été décrit pour la première fois par J.M. Charcot
et A. Vulpian en 1862 dans l’essai intitulé : De la paralysie agitante [JMCharcot andVul-
pian (1862)]. Nous reproduisons ici un extrait de cet article où les auteurs rapportent la
description d’un malade faite par A. Toulmouche en 1833 (Mémoires de l’Acaémie de
Médecine, 1833, P48) décrivant un trouble de la marche qui s’apparente à un épisode
de freezing :
Page 13 : Depuis un an, la marche était devenue difficile et irrégulière ; il était porté
malgré lui en avant, en pas tendus et précipités, dont la vitesse diminuait peu à peu si la
progression continuait, tandis que s’il se présentait un obstacle mécanique à la marche,
le malade semblait menacé de perdre l’équilibre, et était obligé, pour éviter de tomber, de
se cramponner au premier corps qui s’offrait à lui. "
Ce symptôme pourtant observé depuis les premières descriptions de la pathologie,
a commencé à être indirectement étudié à partir des années 70. Longtemps abordé
comme étant associé à la prise de levodopa (L-dopa) et considéré comme l’expression
de la bradykinésie au niveau de la marche, le freezing de la marche se caractérise par
son imprédictibilité et sa propension à se produire dans le quotidien du patient, sou-
vent déclenché par des stimuli environnementaux.
L’absence de définition précise de ce symptôme et la difficulté à le reproduire de ma-
nière spontanée dans le contexte clinique et scientifique peut dans un certaine me-
sure, expliquer le faible nombre d’études spécifiquement dédiées à la compréhension
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des mécanismes physiopathologiques du freezing de la marche.
Le développement de la SCP pour traiter les symptômes moteurs de la MP à partir des
années 90 puis plus spécifiquement pour traiter les troubles de la marche à partir de
2005 va susciter un nouvel intérêt dans la communauté scientifique pour comprendre
et traiter ce symptômemajeur de la MP.
A titre d’indication, une recherche dans Pubmed établie en début décembre 2012 avec
les mots "freezing of gait" en titre d’article permet d’identifier 193 articles répondant à
ce critère. Le premier article ayant les termes "freezing of gait" dans le titre de l’étude
est publié en 1992. 80 % des études ont été publiées après 2005 et 23 % de l’ensemble
des publications ont été publiés en 2012.
Description du symptôme
La description précise du symptôme reste difficile à établir au regard de sesmultiples
composantes et de sa naturemulti-factorielle, tant dans ses formes cliniques que dans
les circonstances qui le favorisent. Nous proposons ici une synthèse des descriptions
du freezing de la marche faites par les principales équipes de recherche sur ce symp-
tôme [Nutt et al. (2011); Giladi and Nieuwboer (2008); Bloem et al. (2004); Schaafsma
et al. (2003); Spildooren et al. (2010)].
La dernière définition a été proposée lors du congrès de Buenos Aires, en 2010 faisant
suite à l’étude de N. Giladi et A. Nieuwboer [Giladi and Nieuwboer (2008)].
Le freezing de la marche se définit comme :
"une absence brève, épisodique ou une réduction marquée de la progression en avant
du pied malgré l’intention de marcher."
Cette définition inclut les épisodes durant lesquels le patient est incapable d’initier
une marche ou bien de poursuivre une séquence de marche en cours d’exécution. Le
freezing de la marche inclut également les séquences de piétinement en avant de très
faible distance. Les patients décrivent ce symptôme comme la sensation que leur pied
est collé au sol.
Les épisodes de freezing durent en général quelques secondes mais peuvent parfois
bloquer le patient jusqu’à 30 secondes.
Ils sont généralement accompagnés de signes cliniques particuliers : un tremblement
alterné des jambes à une fréquence comprise entre 3 et 8 Hz. Une précipitation (festi-
nation) ou une augmentation de la cadence demarche associée à une diminution de la
longueur des pas sont souvent observées avant l’apparition d’un épisode de freezing.
Les épisodes de freezing se produisent principalement durant les phases de change-
ment de direction id est lorsque le sujet se tourne ou effectue un virage (hésitation de
changement de direction) et lorsque le patient initie la marche (hésitation de départ).
Ils peuvent également se rencontrer lorsque le patient passe dans un endroit étroit tel
que le pas d’une porte (hésitation de l’espace étroit) ou bien lorsqu’il est sur le point
d’atteindre un objectif/une prise (hésitation de destination).
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Le freezing de la marche est également dépendant des circonstances dans lesquelles
se trouve le patient. Le passage dans des lieux très fréquentés, les doubles tâches, et les
situations stressantes sont autant de facteurs qui favorisent l’apparition des épisodes
de freezing.
Le freezing de la marche est généralement associé à la sévérité de la maladie et à la
durée du traitement par dopa-thérapie [Giladi et al. (2001); Okuma and Yanagisawa
(2008)]. Il peut cependant s’observer dans les débuts de lamaladie et chez des patients
non encore traités par L-Dopa. Le freezing observé dans ces circonstances est en gé-
néral dopa-sensible et communément appelé le freezing de "Off". Le freezing associé
avec la sévérité de la maladie dit de "On", ne répond que partiellement et de manière
insuffisante à la dopa-thérapie [Giladi et al. (2001)]. On parle alors de freezing dopa-
résistant.
En résumé, trois types de freezing de la marche peuvent se distinguer : i) Un freezing
de début demaladie qui se produit pendant les périodes de Off-Dopa et qui répond de
manière satisfaisante à la Dopa-thérapie. ii) Un freezing qui est induit lors de la prise
de forte dose de L-dopa lorsque le traitement nécessite un accroissement des prises de
L-Dopa. iii) Un freezing qui ne répond pas ou de manière très insuffisante à la dopa-
thérapie et qui survient dans les stades avancés de la MP.
De manière intéressante, B. Bloem et collègues [Bloem et al. (2004)] rapportent que
le suivi de patients intoxiqués par la neurotoxine MPTP, qui détruit sélectivement les
neurones dopaminergiques de la SNc (Voir le paragraphe : physiopathologie duMPTP)
a permis de mettre en évidence que ces patients ne développaient pas de freezing
de la marche avant la mise en place d’un traitement par L-dopa. Cependant, dès les
premières administrations de L-Dopa, ces patients développèrent un freezing de la
marche similaire à celui observé chez les patients atteints de la forme idiopathique
de la MP. Les auteurs proposent que le freezing de la marche pouvait être au moins en
partie causé par la dopa-thérapie.
Physiopathologie du freezing de lamarche
La compréhension des mécanismes physiopathologiques responsables des troubles
de la marche et du freezing en particulier est un enjeu majeur de la recherche enga-
gée pour traiter la MP. Cependant, les recherches directement menées sur ce symp-
tôme sont récentes et encore peu nombreuses. La nature multi-factorielle de ce symp-
tôme, la difficulté de le reproduire demanière spontanée en laboratoire chez le patient
mais également avec les modèles animaux et l’utilisation de méthodologies majoritai-
rement non invasives ne permettent pas aujourd’hui de proposer une hypothèse ro-
buste expliquant la physiopathologie de ce symptôme.
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Cependant, au regard des méthodologies disponibles, plusieurs hypothèses sont au-
jourd’hui envisagées :
– Dysfonctionnement de la production des patterns demarche
Un dysfonctionnement de la rythmicité et de la coordination spatio-temporelle
du cycle de marche a été mise en évidence par différentes méthodologies utili-
sant des capteurs de force au niveau des semelles ou des enregistrements EMG
desmembres inférieurs. Ces études suggèrent qu’une activation des générateurs
de rythme centraux situés dans la moelle épinière serait exécutée demanière in-
appropriée durant les instants précédant la survenue des épisodes de freezing.
Dans cette perspective, des activations spinales parasites produiraient une déré-
gulation de la rythmicité de la coordination qui se traduiraient par une asymé-
trie de la marche, une augmentation de la vitesse des pas et/ou une réduction
de la longueur des pas. Ces phénomènes résulteraient d’un dysfonctionnement
au niveau spinal [Nutt et al. (2011); Plotnik and Hausdorff (2008); Danoudis et al.
(2012); Bloem et al. (2004)]. Cependant, une implication des structures supra-
spinales dans ces processus n’est pas à excluremais n’a pu être mise en évidence
par ces études utilisant des techniques non-invasives.
– Dysfonctionnement des commandes centrales
La MP se définie comme une pathologie des voies extrapyramidales qui affecte
principalement le contrôle des fonctions automatiques via une détérioration de
la boucle sensori-motrice auniveaudesGB (Voir Figure 3.7)[Redgrave et al. (2010);
Yin and Knowlton (2006)]. Au regard de la composante automatique du contrôle
de la marche par les structures supra-spinales notamment au niveau des GB et
du tronc cérébral, le freezing de la marche résulterait d’un dysfonctionnement
des fonctions automatiques contrôlées par la boucle GB - aire motrice supplé-
mentaire au profit des fonctions volontaires impliquant les aires motrices et pré-
motrices du cortex. Dans cette perspective, le contrôle la marche serait sous une
plus forte / trop forte influence des facteurs externes tels que les informations
visuelles ou auditives.
Un dysfonctionnement du NPP et plus généralement de la RLM est également
évoqué dans la pathogénèse des épisodes de freezing. Cette implication reste
encoremal connuemais des protocoles d’imagerie mentale en IRM chez des pa-
tients parkinsoniens souffrant de freezing suggèrent qu’une augmentation d’ac-
tivité des structures de la RLM pourraient compenser les dysfonctions des GB et
maintenir ainsi le processus de marche actif [Snijders et al. (2011)].
D’autres hypothèses en faveur d’une implication des structures sous corticales
dans le freezing de la marche ont été proposées à partir des nouveaux modèles
d’organisations des GB incluant différentes boucles de contrôles (motrice, as-
sociative et limbique) au regard des afférences, des différentes aires corticales.
Dans cette perspective, le freezing résulterait d’interférences des afférences cor-
ticales au niveau des GB qui produiraient une augmentation d’activité des struc-
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tures de sortie des GB et donc une sur-inhibition des structures de la RLM. Les
interférences entre les entrées corticales au niveau des GB engendrées par le dé-
ficit dopaminergique pourrait in fine se traduire par les troubles généraux de la
marche de la MP. Les épisodes de freezing se produiraient lors d’une désacti-
vation paroxysmale du NPP par les structures de sortie (GPi et SNr) [Lewis and
Barker (2009); Hallett (2008)]. Le patient utiliserait alors une stratégie visant à uti-
liser un processus volontaire pour enrayer lemécanisme automatique défaillant.
Enfin, les dégénérescences nondopaminergiques notamment des neurones cho-
linergiques du NPP semblent également impliqués dans les troubles de la loco-
motion [Karachi et al. (2010)]. Cependant, un rôle direct dans le genèse du free-
zing reste encore inconnu.
– Couplage anormal entre posture et locomotion
Des études ayant comparé le séquençage des ajustements posturaux anticipa-
teurs (APA) entre patients parkinsoniens "freezeur" et "non freezer" ont permis
de mettre en évidence l’apparition d’APA multiples associés aux tremblements
des genoux avant le déclenchement du phénomène de blocage. Cependant, l’ap-
parition de ces APAmultiples seraient la résultante d’unmauvais couplage entre
posture et locomotion. Le freezing résulterait d’une mauvaise intégration entre
le premier APA et le premier mouvement de balancement de la jambe (dans
le cas d’un freezing de début de marche). Différentes études ont proposé que
le contrôle des APA serait également éffectué par l’aire motrice supplémentaire
et les GB. L’intégration entre les APA et les commandes motrices volontaires et
automatiques se produiraient au niveau des structures du tronc cérébral no-
tamment dans les noyaux de la formation réticulée ponto-médullaire. [Massion
(1992); Schepens and Drew (2004); Takakusaki and Okumura (2008); Schepens
et al. (2008)].
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D’après [[Jacobs et al. (2009)]
FIGURE 3.13 –Electromyographie et cinématique durant des ajustements posturaux
anticipateurs multiples chez un patient parkinsonien. Les mesures de
pression sous chaque pied sont mesurées sur une plateforme de force
et permettent de mettre en évidence les APA multiples caractérisés par
des variations latérales de pression compensées par l’activation EMG
du muscle controlatéral. TFL : muscle tensor fasciae latae. [Jacobs et al.
(2009)].
– Troubles des fonctions de la perception
Au regard des facteurs environnementaux responsables du déclenchement des
épisodes de freezing, particulièrement ceux associés à la vision, des études sug-
gèrent que ce symptôme puisse être associé à un trouble des fonctions percep-
tives notamment visuelles [Cowie et al. (2010); Almeida and Lebold (2010)]. Dans
cette perspective, les troubles de la marche et le freezing résulteraient d’une per-
ception / interprétationdéfaillante des informations visuelles prélevées dans l’en-
vironnement qui se traduiraient par une réponse motrice associée exagérée. Les
modifications des paramètres cinématiques de la marche (vitesse, cadence, lon-
gueur de pas) lors d’un passage de porte sont particulièrement marqués chez les
patients freezers (Voir Figures 3.14 a et b).
– Freezing de lamarche et trouble des fonctions exécutives frontales
Les troubles des fonctions cognitives et exécutives sont particulièrement fréquents
chez les patients parkinsoniens souffrant de freezing de lamarcheprononcé [Am-
boni et al. (2008)]. Le déclenchement d’un épisode de freezing est fréquemment
associé à un changement de direction, un contournement d’unobstacle ou lorsque
la marche doit être effectuée conjointement à des tâches attentionnelles ou cog-
nitives. Il semble donc possible qu’un dysfonctionnement des fonctions exécu-
tives lié à une altération corticale puisse dans une certaine mesure être impliqué
dans l’apparition des épisodes de freezing [Snijders et al. (2011); Naismith et al.
(2010); Giladi et al. (2007)].
Cependant, cette hypothèse ne peut être complètement acceptée du fait que cer-
tains patients atteints de graves troubles des fonctions exécutives ne souffrent
pas de freezing de la marche [Nutt et al. (2011)].
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D’après [Cowie et al. (2010)] D’après [Almeida and Lebold (2010)]
(a) (b)
FIGURE 3.14 –Modifications des paramètres cinématiques de marche lors du passage
d’une porte. (a) Vitessemoyenne de déplacement au passage d’une porte
normalisée par rapport à unemarche sans passage de porte. PD : patients
parkinsoniens. HC : sujets contrôles. D’après [Cowie et al. (2010)]. (b) :
Changement de la longueur dupas en fonctionde la largeur dupassage de
porte chez des patients parkinsoniens freezers, non freezers et des sujets
contrôles. D’après [Almeida and Lebold (2010)].
Traitement des troubles de lamarche
Approchemédicamenteuse
De nombreuses études ont évalué les effets de traitements médicamenteux sur le
freezing de la marche et sont synthétisées dans un article de revue de N. Giladi [Giladi
(2008)]. Cependant, les méthodologies utilisées (étude ouverte ou "double aveugle")
ne permettent pas d’apporter systématiquement une réponse définitive sur l’efficacité
des traitements.
Il est toutefois accepté que la dopa-thérapie reste le traitement médicamenteux de ré-
férence pour diminuer la fréquence d’apparition du freezing dopa-sensible. Cette ré-
ponse a été notamment mise en évidence dans l’étude multi-centrique "ELLDOPA"
[Fahn (1999)] construite selon un protocole en "double aveugle". Il faut toutefois noter
que la dopathérapie peut dans certains cas aggraver les troubles de lamarche et favori-
ser l’apparition des épisodes de freezing. Il est alors nécessaire de réduire la posologie
au détriment du bénéfice sur les autres symptômes moteurs. Enfin, il est important de
noter que l’effet de la L-Dopa perd son efficacité avec l’avancement de la maladie. Le
freezing devenant Dopa-résistant.
On notera également certaines études récentes apportant de nouvelles perspectives
dans le traitement médicamenteux du freezing de la marche. Une étude randomisée
sur les effets du Methylphenidate (bloqueur de la recapture de dopamine et de neu-
radrénaline au niveau pré-synaptique) sur le freezing dans les stades avancés de la
maladie en association avec la SCP de NST semble avoir des effets positifs [Moreau
et al. (2012)]. On notera également une étude pilote sur les effets positifs du Donepezil
(un inhibiteur de l’acéthylcholineésterase) sur le freezing. Le Donepezil agirait par une
augmentation du niveau attentionnel et des fonctions exécutives [Kondo (2006)].
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L’Amantadine a pendant longtemps été utilisée comme traitement de la MP. Cepen-
dant son effet sur le freezing dopa-résistant comparé à celui d’un placébo n’a pas été
significativement différent et remet donc en doute son utilisation pour traiter ce symp-
tôme [Kim et al. (2012)].
Approche par stimulation cérébrale profonde (SCP)
SCP du noyau sub-thalamique et du globus pallidus interne
Les différentes études menées à long terme sur les effets de la SCP du GPi ou du NST
ont permis d’évaluer l’effet de cette approche thérapeutique sur les troubles de la lo-
comotion et du freezing de la marche [Bejjani et al. (2000); Davis et al. (2006); Yamada
et al. (2008); Ferraye et al. (2008a,b); Rodriguez-Oroz et al. (2005)]. La SCP associée à
une dopa-thérapie a un effet positif sur les troubles de la marche et le freezing répon-
deur à la dopa-thérapie. Cet effet est maintenu jusqu’à 5 ans. Cependant, l’effet de la
SCP n’est jamais supérieur à ceux obtenus par médication de L-Dopa avant la chirur-
gie.
On notera toutefois certains cas où la SCP du NST a un effet aggravant sur les troubles
de la marche. De plus, l’effet de la SCP du NST sur les symptômes moteurs classiques
de la maladie permet une diminution des prises de L-Dopa. De ce fait, cela permet de
limiter l’apparition du freezing induit par la prise de fortes doses de L-dopa.
A l’inverse, le freezing dopa-résistant n’est pas ou très peu amélioré par la SCP.
Enfin, il est important de noter que les troubles de la locomotion et le freezing de la
marche, même s’ils sont soulagés par l’association de la dopa-thérapie et de la SCP
pendant plusieurs années, continuent à progresser avec l’avancement de la maladie et
deviennent inexorablement moins répondeur au traitement.
SCP du noyau pédonculopontin
Les différentes études menées sur des modèles animaux de la MP, notamment sur le
primateMPTP par l’équipe de Tipu Aziz, ont permis d’envisager la SCP duNPP comme
une nouvelle approche thérapeutique pour traiter les troubles de la marche résistants
[Nandi et al. (2002a); Munro-Davies et al. (1999a); Jenkinson et al. (2009); Takakusaki
et al. (2003); Kojima et al. (1997)]. Cette nouvelle approche chirurgicale était également
fondée sur les nombreux travauxmettant en évidence un rôle du tegmentummésencé-
phalique dans le contrôle de la locomotion ainsi que sur les observations cliniques des
conséquences d’hémorragies dans la région ponto-mésencéphalique chez l’humain
[Masdeu et al. (1994)].
En 2005 et 2007, les résultats des première études de SCP du NPP réalisées par deux
équipes chirurgicales sont publiés et présentent la faisabilité et les résultats prélimi-
naires de cette nouvelle approche chirurgicale [Plaha and Gill (2005); Mazzone et al.
(2005)].
Depuis, de nombreuses autres équipes ont initié des protocoles expérimentaux visant
à évaluer l’efficacité de la SCP du NPP pour traiter le freezing de la marche et publié
leurs résultats [Ferraye et al. (2010); Thevathasan et al. (2011); Shimamoto et al. (2010);
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Stefani et al. (2007b); Aviles-Olmos et al. (2011); Plaha and Gill (2005); Acar et al. (2011);
Moro et al. (2010a); Peppe et al. (2010); Pereira et al. (2008); Khan et al. (2012)]. Ce-
pendant, l’implantation d’électrodes dans la partie rostrale du tronc cérébral, région
mal-connue et potentiellement dangereuse d’un point de vue neurochirurgicale, a très
vite été la source de nombreuses controverses au regard des sites d’implantation [Maz-
zone et al. (2005); Stefani et al. (2007a); Mazzone (2007); Yelnik (2007); Zrinzo et al.
(2007a,b); Zrinzo and Zrinzo (2008); Alam et al. (2011); Mazzone et al. (2012); Aviles-
Olmos et al. (2012)] mais également sur la pertinence des résultats obtenus dans les
premières études effectuées en protocole "ouvert". D’autres études, menées selon un
protocole en "double aveugle", ont en effet mis en évidence une grande hétérogénéité
des résultats qui ne répliquent pas ceux obtenus dans les études préliminaires. Les
auteurs concluent que cette nouvelle approche thérapeutique, même si elle semble
prometteuse reste pour encore non satisfaisante d’un point de vue clinique pour être
validée et pour traiter les troubles de la marche de la MP [Ferraye et al. (2011, 2010);
Moro et al. (2010a); Thevathasan et al. (2011); Pereira et al. (2008); Acar et al. (2011)].
Il est également important de noter une grande variabilité des protocoles utilisés dans
ces diverses études tant au niveau des méthodes de stimulations (fréquence), des sites
d’implantation (bilatéral versusunilatéral) et des protocoles combinés avec la SCPd’une
autre cible (NST ou Zona incerta).
Fréquence de stimulation
Les données obtenues par manipulations du NPP (électriques, chimiques et lésion-
nelles) réalisées sur un modèle de primate MPTP, suggèrent qu’une activation de ce
noyau est nécessaire pour améliorer les symptômes parkinsoniens (akinésie). Les ré-
sultats obtenus par SCP à différentes fréquences du NPP chez des primates MPTP in-
diquent que la stimulation à basse fréquence (<30 Hz) ont un meilleur effet sur l’aki-
nésie qu’à plus haute fréquence [Jenkinson et al. (2004); Nandi et al. (2002a)].
Les études réalisées chez l’humain utilisent des fréquences de stimulation générale-
ment comprises entre 15 et 30 Hz. Deux études utilisent des fréquences entre 50 et 70
hz [Moro et al. (2010a); Khan et al. (2012)]. Une étude préliminaire comparant les ef-
fets de la SCP du NPP à basse (15–25 Hz) versus haute (60 or 80 Hz) fréquence semble
montrer un meilleur effet de la basse fréquence [Ferraye et al. (2011)].
Site d’implantation dans la formation réticuléemésencéphalique
La localisation du site d’implantation dans le NPP et plus généralement dans la for-
mation réticulée mésencéphalique reste un point majeur non encore résolu dans la
communauté scientifique. Cette question est présentée et discutée en détail dans la
partie VI de ce manuscrit.
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L’implication duNPP dans laMP a souvent été étudiée et interprétée demanière isolée
dans la physiopathologie de la maladie. Il est intéressant de noter que depuis les pre-
mières études sur la physiopathologie de la MP, le NPP n’est que rarement inclus aux
GB dans les différents modèles de contrôle du mouvement composé quasi unique-
ment par les boucles "Cortex-GB-Thalamus". Les symptômesmoteurs liés au dysfonc-
tionnement du circuit des GB ne sont interprétés qu’au regard des effets des projec-
tions des structures de sortie sur le thalamus et le cortex [Matsumura (2005); Delwaide
et al. (2000); Parent et al. (1999)]. Dans certaines études, le NPP n’est parfois que sim-
plement assimilé aux structures descendantes du tronc cérébral [Rivlin-Etzion et al.
(2006)]. Dans d’autres, les NPP et les projections descendantes sont tout simplement
ignorées [Haber (2003)]. Pour autant, l’importance des interactions entre le NPP et les
GB est connue depuis les nombreux travaux anatomiques à partir des années 80, no-
tamment par l’équipe du Professeur André Parent sur le primate et de David Rye sur le
rat [Lavoie and Parent (1994c); Rye et al. (1987); Mena-Segovia et al. (2004)].
L’émergence de la SCP duNPP depuis les années 2005 semble apporter un nouvel inté-
rêt pour cette structure dans la compréhensionde la physiopathologie de laMP [Grabli
et al. (2012)]. Cet intérêt s’est établit également au regard de certaines critiques oppo-
sées au modèle de circuit des GB restreint aux boucles "Cortex-GB-Thalamus". L’in-
tégration des voies de sortie descendantes vers les structures du tronc cérébral, étant
devenue nécessaire pour tenter d’expliquer les symptômes akinétiques de la maladie
et les effets de la SCP du NST et du GPi sur ces derniers et non par la SCP du thalamus
[Munro-Davies et al. (1999b)].
Pour autant, le NPP reste encore très souvent non-inclus dans les récents modèles
ou bien de manière très superficielle. Cela reflète d’une certaine manière le peu de
connaissances anatomo-fonctionnelles de cette structure réticulaire et les difficultés
d’intégrer les structures du tronc cérébral avec les GB et plus généralement dans le
contrôle du mouvement.
Cependant, des équipes se sont plus spécifiquement intéressées à l’implication du
NPP dans la physiopathologie de la MP. Les premières études se sont intéressées à la
dégénéréscence des neurones du NPP dans la MP. D’autres études menées sur des pri-
mates ont permis de manipuler chimiquement ou électriquement le NPP ou bien de
réaliser des lésions de cette structure.
4.1 Dégénérescence du noyau pédonculopontin
Nous présentons dans ce paragraphe une synthèse restreinte des études directement
en lien avec la dégénérescence des neurones du NPP observée dans la MP.
Selon le modèle de Braak, au stade III de la maladie, les noyaux dumésencéphale sont
atteints. Les premières inclusions de neurites de Lewy sont observées à ce stade dans
les neurones du NPP demanière conjointe à la dégénérescence des neurones dopami-
nergiques de la SNc. Cependant la chronologie précise d’apparition des lésions dans
ces deux structures n’a pas été étudiée et reste non connue.
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La dégénérescence des neurones de la pars compacta duNPP a étémise en évidence
chez le patient parkinsonien en 1987 par E. Hirsh et collègues, dans une étude d’histo-
anatomie comparant le nombre de cellules positives au marquage de l’acetylcholines-
terase (AChE) et du NADPH-diaphorase entre cerveaux contrôles, de patients parkin-
soniens et de patients atteints de paralysie supranucléaire progressive (PSP) 1. La dé-
généréscence des neurones duNPP (possiblement cholinergiques) a été évaluée à 43%
par rapport au cerveau contrôle.
[Hirsch et al. (1987)]
FIGURE 4.1 –Dégénéréscencedesneurones cholinergiques dunoyaupédonculopon-
tin dans le contexte parkinsonien. Etude de E. Hirsh et collègues [Hirsch
et al. (1987)]. Marquage par AChE. A : cerveau normal. B : cerveau d’un
patient parkinsonien. Les astérisques indiquent la pars compacta du NPP.
TPd : NPP pars dissipata ; SA : Aqueduc de Sylvius ; IC : colliculus infé-
rieur ; BC : brachium conjunctivum. (Barre=2mm)
En 1989, R. M. Zweig et collègues [Zweig et al. (1989)] confirment ces résultats en fa-
veur d’une dégénérescence des neurones cholinergiques de la pars compacta du NPP.
Dans leur étude, la dégénéréscence atteint 46% des neurones du NPP pars compacta.
Ils montrent également que l’étendue de la dégénérescence des neurones choliner-
giques du NPP semble corrélée à celle des neurones dopaminergiques de la SNc et
possiblement à celle des neurones du Raphé et du Locus coeruleus. Enfin, pour la pre-
mière fois, une relation entre la dégénérescence des neurones cholinergiques du NPP
et les troubles de la marche dans le contexte parkinsonien est évoquée.
Vingt années plus tard, deux études vont à nouveau s’intéresser à la dégénérescence
neuronale du NPP. J.O. Rinne et collègues [Rinne et al. (2008)] vont mettre en évi-
1. Une dégénérescence des neurones du NPP avait été mise en évidence chez le patient PSP en 1987
par R.M. Zweig et collègues [Zweig et al. (1989)]
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dence chez le patient parkinsonien, une dégénérescence des neurones cholinergiques
enmoyenne de 36% (par rapport au cerveau contrôle) par la technique demarquage à
l’AChE ainsi qu’une dégénérescence des neurones non-cholinergiques du NPP de 23%
(par rapport au cerveau contrôle) par marquage au Luxol fast blue. Ils mettent en évi-
dence une corrélation forte entre la dégénérescence des neurones cholinergiques du
NPP et la sévérité des symptômes parkinsoniens établie selon une échelle modifiée de
Hoehn and Yahr [Hoehn and Yahr (1998)].
En 2010, dans une étude transversale, C. Karachi et collègues [Karachi et al. (2010)]
vont confirmer unedégénérescencemassive des neurones cholinergiques duNPPdans
laMP etmettre en évidence une corrélation significative entre cette dégénérescence et
l’occurrence des chutes et des épisodes de freezing chez le patient parkinsonien (Voir
Figure 4.2). Dans le contexte parkinsonien, une dégénérescence des neurones du NCf
a également été observée (une diminution de 31 et 38 % a été observée chez les pa-
tients parkinsoniens non-chuteurs et chuteurs respectivement par rapport aux cer-
veaux contrôles). Cependant, les auteurs ne relèvent aucune corrélation entre la dé-
générescence des neurones du NCf et les troubles de la marche. Dans la même étude,
les données obtenues chez l’humain seront complétées par un protocole par lésion de
la partie cholinergique duNPP chez le primate non-humain. Les résultatsmontrent un
effet marqué sur les troubles de la locomotion et de la posture.
D’après [Karachi et al. (2010)]
FIGURE 4.2 –Dégénéréscencedesneurones cholinergiques dunoyaupédonculopon-
tin. D’après l’étude de C. Karachi et collègues [Karachi et al. (2010). A :
marquage des neurones cholinergiques sur un cerveau contrôle selon un
marquage par AChE. B : cerveau d’un patient parkinsonien. B : coupes
transversales au niveau du NPP d’un cerveau contrôle, de patient parkin-
sonien non-chuteur et de patient parkinsonien chuteur. C : Nombre total
de neurones positifs à l’AChE sur cerveaux contrôles, parkinsoniens non-
chuteurs et parkinsoniens chuteurs.MLF :medial longitudinal fasciculus ;
PP : pes pedunculi ; SC : colliculus supérieur. 2
2. Sur l’image A de la Figure 4.2, la présence des neurones cholinergiques duNPP et du colliculus su-
périeur sur lamême coupe transverse du tronc cérébral diffère de l’ensemble des données anatomiques
chez l’humain disponibles dans la littérature où les neurones cholinergiques du NPP id est la pars com-
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L’ensemble de ces études confirment une dégénérescence marquée des neurones
cholinergiques du NPP dans la maladie de Parkinson. De plus, cette déplétion semble
corrélée avec l’apparition des troubles posturaux et de la marche. Cependant, il nous
semble important d’observer certaines précautions dans l’interprétation et la compa-
raison des données issues de ces différentes études. En effet, la délimitation anato-
mique du NPP, et de ses pars reste difficile à établir avec précision. Certaines études se
réfèrent à l’étude du NPP per se quand d’autres semblent se focaliser sur la pars com-
pacta de la structure. Enfin, une délimitation précise entre la pars dissipata du NPP et
le NCf reste difficile à établir de par la nature réticulée des structures étudiées.
4.2 Lenoyaupédonculopontin et les troubles akinétiques
Les principales études portant sur l’implication duNPPdans les troubles akinétiques
ont été menées sur unmodèle expérimental primate. Le but de ces études était de tes-
ter l’hypothèse du contrôle inhibiteur des structures de sortie des GB (SNr et GPi) sur
le NPP puis d’évaluer l’effet d’une sur-inhibition GABAergique dans le contexte par-
kinsonien. Nous présenterons ici les études des équipes de M. Matsumura au Japon,
de T Azziz à Oxford.
Inactivation et lésion du noyau pédonculopontin
Les études anatomiques et électrophysiologiques menées par M. Matsumura et col-
lègues, ont apporté de grandes avancés dans la compréhension du rôle physiologique
du NPP dans le contrôle du mouvement volontaire au regard des projections directes
avec les aires corticales motrices [Matsumura et al. (2000, 1997)].
Concernant la physiopathologie de la MP, les auteurs ont dans un premier temps mis
en évidence que l’effet de l’intoxication auMPTP sur des primates est fortement dimi-
nué lorsque l’intoxication est précédée d’une lésion unilatérale du NPP. Les primates
ainsi lésés ne développent pas ou peu de symptômes parkinsonien même après de
fortes doses de MPTP injectées. Ce résultat a été corrélé avec des données histolo-
giques montrant une dégénérescence des neurones dopaminergiques faible chez ces
animaux par rapport à ceux uniquement intoxiqués parMPTP. Les auteurs notent tou-
tefois une déplétion dopaminergique par rapport aux animaux contrôles. Au regard de
leurs résultats, les auteurs envisagent qu’une interruption de la commande excitatrice
du NPP sur la SNc pourrait avoir un effet neuro-protecteur et retarder la progression
de la MP [Matsumura and Kojima (2001); Takada et al. (2000)].
La même équipe a caractérisé l’effet de micro-injection unilatérale de muscimol (ago-
niste GABAergique) dans la région du NPP chez un primate sain où des activités neu-
ronales avaient été enregistrées lors de mouvements volontaires. Les micro-injections
à des doses modérées induisent une bradikinésie bilatérale des membres supérieurs
alors que des doses supérieures entrainent une hypokinésie marquée du membre su-
périeur controlatéral. Enfin, ce même groupe a montré qu’une lésion unilatérale du
pacta du NPP sont localisés de manière antérieure au colliculus inférieur et non au colliculus supérieur
[Olszewski and Baxter (1982); Paxinos and Huang (1995)].
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NPP induite par acide kaïnique produisait un syndrome hémi-parkinsonien du côté
controlatéral à la lésion [Kojima et al. (1997)].
D’après [Matsumura and Kojima (2001)]
FIGURE 4.3 –Modèle des troubles du mouvement selon M. Matsumura. Les flèches à
têtes noires ou blanches indiquent des projections inhibitrices et excita-
trices respectivement. En gras : les structures et projections hyper-actives.
En pointillé : les structures et projections hypo-actives. D’après [Matsu-
mura and Kojima (2001)].
L’ensemble de ces travaux ont amené les auteurs à envisager les troublesmoteurs de la
MP comme la résultante à la fois d’un dysfonctionnement des afférences excitatrices
du NPP sur les neurones dopaminergiques de la SNc et d’une sur-inhibition GABAer-
gique des structures de sortie des GB sur le NPP. Les deux processus étant liés. La figure
4.3montre lemodèle de physiopathologie de laMP proposé en 2001 par les auteurs in-
cluant le NPP [Matsumura and Kojima (2001); Matsumura (2005)].
Des expériences similaires avaient été réalisées précédemment par H. Condé, J.F. Dor-
mont et D. Farin sur un modèle félin [Condé et al. (1998); Dormont et al. (1998)].
Enfin, une étude originale menée sur un modèle primate MPTP en utilisant les tech-
niques de mesure de l’ARNm de la sous-unité I de l’enzyme cytochrome oxidase, a
permis de comparer l’activité métabolique des neurones du NPP entre l’état sain et
suivant une déplétion dopaminergique sévère (MPTP) [Gomez-Gallego et al. (2006)].
Cette méthode a permis de mettre en évidence une diminution significative de l’ex-
pression de ce marqueur dans les neurones du NPP après intoxication MPTP par rap-
port à la condition contrôle. De manière complémentaire et en utilisant une méthode
originale, les auteurs ont apporté de nouveaux arguments en faveur d’une hypoacti-
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vité des neurones du NPP dans le contexte parkinsonien en réponse à une sur-activité
GABAergique des structures de sortie des GB.
Hyperactivité du NPP dans le contexte parkinsonien
Cependant, sur la base des nombreuses interconnexions entre le NPP et les GB, par-
ticulièrement avec le noyau sub-thalamique, les étudesmenées par S. Breit et collègues
sur des rongeurs ont apporté des résultats contradictoires. Une première étude [Breit
et al. (2001)] a ainsi montré qu’une lésion du système nigro-strié (6OHDA) entraînait
une hyperactivité des neurones duNPP qui se traduisait par une augmentation du taux
de décharge. De plus, les auteurs ont observé unemodification du pattern de décharge
caractérisé par une augmentation du pourcentage de neurones ayant un pattern irré-
gulier. A l’inverse, chez les rats ayant subi une lésion du NST, les neurones du NPP qui
avait un taux de décharge plus faible qu’en condition contrôle mais également avec
une augmentation du pattern irrégulier. Ces résultats amenèrent les auteurs à envisa-
ger l’hypothèse que dans le contexte de la MP, une sur-activité des neurones du NPP
pouvait être considérée. Cette suractivité, contraire aux hypothèses d’une hypoactivité
duNPP induite par la sur-inhibitiondes structures de sortie desGB, pouvait s’expliquer
par un rôle plus important de la projection excitatrice duNST sur leNPP. La sur-activité
du NPP pourrait s’expliquer par un rôle compensateur visant à augmenter l’activation
du système nigro-strié via les projections excitatrices du NPP sur la SNc. Cette hypo-
thèse est appuyée par les résultats de l’étude de P. Anglade et collègues [Anglade et al.
(1995)] qui montrent une augmentation de l’innervation cholinergique des neurones
dopaminergiques dans le contexte parkinsonien. Ce phénomène pourrait permettre
une compensation de la part des neurones du NPP pour répondre à la déplétion dopa-
minergique dans les stades prè-symptomatiques de la maladie mais pouvant devenir
excitotoxiques dans les stades avancés de la maladie.
Une seconde étude [Breit et al. (2006)] établie chez des rongeurs 6OHDA a permis
de mettre en évidence qu’une lésion du NPP permettait de rétablir une fréquence de
décharge normale des neurones du NST et de la SNr mais était sans effet sur les modi-
fications de pattern de décharge observées dans le NST dans le contexte parkinsonien.
Ces études ont permis demettre en évidence l’importance des interconnexions entre le
NPP, le NST et la SNc dans la physiopathologie de la MP, et le rôle potentiellement mo-
dulateur duNPP sur les GB. Dans cette perspective, l’intérêt de la stimulation cérébrale
profonde du NPP a été envisagée par les auteurs comme nouvelle cibles d’implanta-
tion pour traiter les troubles moteurs de la MP.
Stimulation électrique et chimique du noyau pédonculopontin
Dès les années 80-90, au regard dumanque d’efficacité des lésions thalamiques (et la
SCP) sur les symptômes akinétiques de laMP, alors que les pallidotomies et les subtha-
lamotomies avaient un effet positif marqué, il a semblé pertinent d’envisager que les
projections inhibitrices descendantes des structures de sortie des GB, potentiellement
hyperactives dans le contexte parkinsonien, pouvaient être responsables de l’akinésie
[Jackson and Crossman (1983); Aziz et al. (1992)].
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Dans une première série d’études, le groupe de T. Aziz a montré qu’une lésion unila-
térale du NPP par radio fréquence chez un primate normal induit un état akinétique
temporaire alors qu’une lésion bilatérale entraîne le même état mais demanière chro-
nique [Aziz et al. (1998)]. Ils réalisèrent ensuite le même type d’expérience mais en
utilisant une lésion chimique (acide kaïnique) spécifique aux neurones et établirent
que ces lésions excitotoxiques bilatérales entrainent un état akinétique prononcé alors
qu’ils observèrent une amélioration des symptômes après une lésion unilatérale. Les
auteurs expliquent ce résultat par une possible compensation du NPP préservé au re-
gard des projections ascendantes et descendantes bilatérales du NPP [Munro-Davies
et al. (1999b)].
D’après [Nandi et al. (2002a)] D’après [Nandi et al. (2008)]
(a) (b)
FIGURE 4.4 –Manipulation chimique et électrique du noyau pédonculopontin chez
le primateMPTP. Effet demicro-injections dans leNPPde primate d’ago-
niste GABA (muscimol) et d’antagoniste GABA (bicuculine) versus prise
de L-dopa et injection contrôle.(a) : primate sain avant et après l’im-
plantation d’une canule d’injection. (b) : primate parkinsonien. D’après
[Nandi et al. (2002a, 2008)].
Dans une seconde série d’expériences, toujours dans la perspective de mettre en évi-
dence une sur-inhibitionGABAergique duNPP, les auteurs ont évalué l’effet desmodu-
lations chimiques du NPP par micro-injection d’agoniste GABA (muscimol) ou d’an-
tagoniste GABA (bicuculine) chez un primate normal puis rendu parkinsonien par in-
toxication au MPTP et évalué l’activité du primate. Seul le muscimol induit une dimi-
nution d’activité chez le primate sain. Chez le primate rendu parkinsonien, la micro-
injection d’antagoniste GABA dans le NPP produit une améliorationmarquée du score
moteur de l’animal. Cette amélioration est même supérieure à l’effet de la prise de
L-dopa (Voir Figure 4.4 (a) ainsi qu’une amélioration de l’équilibre et de la posture
[Nandi et al. (2002a)].
Une dernière série d’expériences sur primate sain a permis d’établir dans un premier
temps la faisabilité et la sécurité d’un protocole d’implantation chronique d’électrode
de SCP dans le NPP. Après avoir testé différents paramètres de stimulation, les auteurs
notent que la SCP unilatérale à haute fréquence (> 100 Hz) provoquait une akinésie
marquée, accompagnée des troubles posturaux et axiaux. La SCP à basse fréquence
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induit un léger état akinétique accompagné d’un tremblement du bras controlatéral.
[Nandi et al. (2002b)]. Une seconde expérience sur primate sain a permis de montrer
que la SCP à basse et haute fréquence ont des effets opposés sur l’activité générale du
primate. De manière similaire, les auteurs montrent une diminution d’activité lors de
la stimulation à haute fréquence.
L’efficacité de la SCP à basse fréquence sur l’akinésie chez un primate parkinsonien a
ensuite été mise en évidence et comparée à l’effet de la prise de L-dopa. De plus, les
auteurs montrent que l’effet combiné de la SCP du NPP et de la L-dopa est supérieur
aux deux traitements donnés séparément (Figure 4.4(b) [Jenkinson et al. (2004)].
D’après [Nandi et al. (2002b)] D’après [Jenkinson et al. (2004)]
(a) (b)
FIGURE 4.5 – Implantation d’électrodes dans le noyau pédonculopontin chez le pri-
mate et comparaison des paramètres de stimulation. (a - en haut) : Ven-
triculographie (vue latérale) permettant de calculer la position du NPP.
Les coordonnées retenues sont X=2 mm; Y=0 mm et Z= -6 mm. (a -en
bas) : vue latérale (rayons X) après implantation d’électrodes de SCP. Le
plot 1 est positioné sur la cible [Nandi et al. (2002b)]. (b - haut) Effet de la
fréquence de stimulation du NPP par rapport à l’activité normale du pri-
mate (sain). (b - bas) : Evaluation de la SCP du NPP sur l’activité générale
du primate parkinsonien comparée à l’effet de la L-dopa [Jenkinson et al.
(2004)].
L’ensemble des études menées par le groupe de Tipu Aziz a fourni un apport majeur
dans la compréhension du rôle du NPP dans la physiopathologie de laMP notamment
au travers d’une sur-inhibition GABAergique des structures de sortie des GB sur le NPP.
Il semble important de noter que les sites d’implantation des canules d’injection et
des électrodes de SCP ont été réalisés dans la partie antérieure du tegmentum. Enfin,
même si l’intérêt des travaux de cette équipe a toujours été focalisé sur l’akinésie et
non sur les troubles de la marche per se, ils constituent les bases expérimentales pré-
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cliniques qui ont permis le développement de la SCP du NPP pour traiter les troubles
de la marche.
Cependant, aucune amélioration de l’akinésie n’ a été rapportée par les premiers ré-
sultats cliniques de la SCP du NPP ...
4.3 Le modèle de physiopathologie de la maladie de Par-
kinson par K. Takakusaki
Enfin nous présenterons lemodèle proposé par K. Takakusaki et son équipe, élaboré
à partir d’une série d’études importantes dans la compréhension du contrôle supra-
spinal de la locomotion et de la posture [Takakusaki et al. (2003); Takakusaki and Oku-
mura (2008); Takakusaki et al. (2005)]. A partir de données expérimentales obtenues
sur un modèle félin, K.Takakusaki propose une organisation du contrôle de la posture
et de la locomotion selon deux voies descendantes distinctes ayant pour origine deux
populations neuronales distinctes dans la FRM id est le NPP et le NCf. Ce dernier étant
considéré comme la structure majoritairement impliquée dans le contrôle de la loco-
motion. Ces deux voies seraient sous le contrôle excitateur du cortex et du système
limbique/hypothalamique et du contrôle inhibiteur tonique des GB organisé de ma-
nière topographique sur les structures de la FRM (Voir Section 2.4.1).
A partir de cemodèle, K. Takakusaki propose que les symptômesmoteurs et les troubles
de lamarche observés dans laMP résultent de l’action concomitante d’une augmenta-
tion du contrôle GABAergique des structures de sortie des GB sur les voies ascendantes
et descendantes. Hypothèse également développée par différentes équipes [Delwaide
et al. (2000); Hamani et al. (2007); Stein and Aziz (2012); Pahapill and Lozano (2000);
Matsumura (2005);Mena-Segovia et al. (2004)]. Une sur-inhibitiondu thalamus et consé-
cutivement du cortex induirait une diminution de la vitesse (bradykinésie) et de la
quantité demouvement (hypo/akinésie). La diminution d’excitation corticale condui-
rait également à une diminution des entrées excitatrices sur le NPP qui, associée à
une sur-activité GABAergiques du GPi et de la SNr sur la FRM (NPP/NCf) conduirait
à une diminution de l’activation du système inhibiteur du tonus et in fine à une aug-
mentation du tonusmusculaire (rigidité). Parallèlement, les projections pathologiques
des structures de sortie des GB sur le complexe NCf/NPP induirait des perturbations
des commandes motrices contrôlant la locomotion au niveau de la formation réticu-
lée médullaire. Comme nous l’avons mentionné dans la Section 2.4.1, ce modèle très
abouti est cependant toujours très critiqué au regard desméthodes de stimulation uti-
lisées lors des expérimentations [Garcia-Rill et al. (2004)].
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D’après [Takakusaki et al. (2008)]
FIGURE 4.6 –Modèle du contrôle de la marche et de la physiopathologie de la ma-
ladie de Parkinson proposé par K. Takakusaki. (a) : Etat normal. (b)
Contexte parkinsonien. Dans ce modèle, le contrôle de la posture et de
la locomotion est assuré par le NPP (cholinergique) et le NCf/NPP (non-
cholinergique). Les deux systèmes sont sous le contrôle inhibiteur des GB
et excitateur du cortex. Les symptômes moteurs de la MP résulteraient
d’une sur-inhibition de GB et d’une diminution d’excitation du cortex.
D’après [Takakusaki et al. (2008)].
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4.4 Afférencesdopaminergiques etneurones cholinergiques
du noyau pédonculopontin
Une série d’études menées par le groupe de Chantal François a permis de caracté-
riser de manière précise les afférences distinctes des structures de sortie des GB (SNr
et GPi) sur la FRM, particulièrement sur le NPP et le NCf [Rolland et al. (2011)] et une
mise en évidence pour la première fois, d’une innervation dopaminergique des neu-
rones du NPP (non-cholinergiques) et du NCf chez le primate [Rolland et al. (2009)].
Dans cette seconde expérience, les auteurs ont ensuite mis en évidence une diminu-
tion de l’innervation dopaminergique du NPP et du NCf après intoxication au MPTP
(Figure 4.7). La déplétion dopaminergique sur le NPP et le NCf étant plus marquée
chez les primates âgés que chez de jeunes individus. Selon les auteurs, cela pourrait
s’expliquer par un effet cumulé de la déplétion dopaminergique induite par le MPTP
et d’une dégénéréscence naturelle des neurones dopaminergiques chez les sujets âgés.
D’après [Rolland et al. (2009)]
FIGURE 4.7 –Déplétion dopaminergique dans la formation réticulée mésencépha-
lique chez des primates MPTP. Quantification de la déplétion dopami-
nergique chez des primates MPTP, jeunes (young) et âgés (aged). PPN :
noyau pédonculopontin ; CUN : noyau cunéiforme ; Acute et Chronic res-
pectivement aigu et chronique, font référence aux protocoles d’intoxica-
tion MPTP. ** p < 0,01. D’après [Rolland et al. (2009)].
Enfin, dans une étude transversale sur l’implication des neurones cholinergiques du
NPP dans les troubles de la marche, C. Karachi et collègues [Karachi et al. (2010)]
ont réalisé des lésions sélectives des neurones cholinergiques du NPP par injections
locales bilatérales d’urotensine II–conjuguée à la toxine diphthérique. Les 5 primates
ainsi lésés (nombre de neurones NADPH+ réduit de 39%) développent des troubles de
la posture et de la locomotionmarqués jusqu’à sept semaines post-lésion. Une rigidité
des membres inférieurs et supérieurs, différente de celle observée chez les primates
MPTP, a également été mise en évidence. Cependant, aucun symptôme akinétique n’a
été relevé chez les primates lésés ce qui diffère des études menées par le groupe de T.
Aziz. Les auteurs relèvent qu’aucun des symptômes n’est amélioré par une injection
d’apomorphine (agoniste dopaminergique) confirmant l’absence de lien avec une dé-
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plétion dopaminergique. Ces résultats suggèrent une implication forte des neurones
cholinergiques du NPP dans le contrôle de la posture et de la locomotion parallèle-
ment au système dopaminergique. Enfin, au regard des résultats sus-mentionnés et
des dégénérescences des neurones cholinergiques dans la MPmises en évidence dans
la même étude, les auteurs proposent un ciblage spécifique des neurones choliner-
giques dans les perspectives de traitement des troubles de la marche.
Troisième partie
Développement d’unmodèle de
locomotion bipède chez le primate
non-humain
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Chapitre 5
Présentation de l’étude
5.1 Introduction de l’étude
La première partie de mon travail de thèse a consisté au développement d’un modèle
expérimental de locomotion bipède chez le primate non-humain dans la perspective
de mener une étude d’électrophysiologie de la formation réticulée mésencéphalique
(FRM). Durant cette longue étape du projet, de nombreuses incertitudes ont dû être
levées tant d’un point de vue matériel (construction du tapis roulant, adaptation du
modèle aux contraintes expérimentales et mise au point d’un protocole d’enregistre-
ment EMG durant la locomotion) qu’au niveau de la sélection et de l’entraînement
des primates puisque qu’aucun pré-requis au sein du laboratoire, tant au niveau du
conditionnement des animaux que des connaissances relatives aux spécificités de la
locomotion des primates n’était disponible au commencement de mon projet.
Le développement de ce modèle pré-clinique devait répondre à plusieurs critères et
respecter les contraintes imposées par laméthodologie de l’électrophysiologie extracel-
lulaire (fixation complète de la tête). Le modèle devait être le plus proche de la physio-
logie et de l’anatomie humaine impliquées dans le contrôle de la locomotion. L’étude
avait également pour perspective la compréhension des mécanismes physiopatho-
logiques des troubles de la marche dans la maladie de Parkinson (MP) et devait par
conséquent s’appuyer sur un puissant modèle de la pathologie.
Le choix de développer un modèle expérimental chez le primate non-humain s’est
donc imposé comme le plus pertinent au regard des caractéristiques unique de la loco-
motion des primates, humain inclus, par rapport à l’ensemble des autres mammifères
et de la grande validité du modèle MPTP de la MP.
5.2 Objectifs de l’étude
Cette étude s’est construite en deux temps : le développement du modèle puis sa vali-
dation à partir de données cinématiques et électromyographiques (EMG). Le modèle
de locomotion bipède devait permettre dans un premier temps, d’obtenir un com-
portement locomoteur bipède automatisé chez un Macaca fascicularis maintenu en
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contention, puis de réaliser simultanément des enregistrements EMG des membres
inférieurs durant des séquences de locomotion. L’ensemble des signaux (videos, EMG,
extracelulaires, contrôle du tapis roulant) devait être synchronisé sur la chaîne d’acqui-
sition. Lemême comportement locomoteur devait être obtenumalgré une contention
complète de la tête pour permettre la réalisation d’enregistrements intracérébraux ex-
tracellulaires permettant une analyse unitaire de l’activité cérébrale.
Une analyse cinématique du comportement locomoteur bipèdemenée sur 3 primates
permettrait de mettre en évidence la reproductibilité du modèle et de comparer ses
caractéristiques avec celles de la marche humaine en vue de sa validation.
5.3 Principaux résultats et perspectives
Cette étude a permis le développement d’un modèle de locomotion bipède chez un
primate non-humain Macaca fascicularis en contention. Le comportement locomo-
teur du primate était caractérisé par dissociation marquée entre les membres infé-
rieurs et supérieurs. Ces derniers étant capables d’effectuer des mouvements volon-
taires pendant que les membres inférieurs exécutaient des mouvements automatisés
et rythmiques. Cette étude a permis demontrer la faisabilité de réaliser des enregistre-
ments extracellulaires dans des structures profondes du cerveau durant des séquences
de locomotion.
L’ étude cinématique menée sur 3 primates de taille différente a mis en évidence une
forte reproductibilité du modèle. Les caractéristiques cinématiques étaient similaires
à celles publiées sur la locomotion bipède desmacaques japonais et dans une certaine
mesure, proches des caractéristiques de la marche humaine.
Ce modèle de locomotion a permis de mener l’étude d’électrophysiologie de la FRM
présentée dans la Partie IV de cemanuscrit chez deux primates sains puis rendus par-
kinsoniens par intoxicationMPTP. Lemodèle a également permis demener des études
préliminaires sur les effets de la stimulation aigüe de la FRM durant la locomotion (ré-
sultats non-présentés dans ce manuscrit) et de la stimulation chronique de la FRM
(étude interrompue pour raisons sanitaires).
Dans cemodèle, le déclenchement de la locomotion était non volontaire ce qui consti-
tue la principale limite du modèle puisque les processus motivationnels associés à
l’initiation et à la durée du comportement locomoteur naturel ne sont pas pris en
compte dans ce paradigme. Le primate était informé de la mise en route et de l’ar-
rêt du tapis roulant par un signal lumineux. Après une longue période d’entraînement,
le primate se préparait à marcher à l’apparition du signal lumineux. Ainsi, associé à un
entraînement intensif par renforcement positif, il est raisonnable d’envisager qu’un
déclenchement manuel du tapis roulant par l’animal lui-même soit possible.
Enfin ce modèle pourrait avoir des applications dans de nouvelles approches expé-
rimentales telles que les études d’optogénétique, d’interface cerveau-machine et de
traitements des traumatismes spinaux.
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5.4 Contributions personnelles
J’ai directement construit et mené l’étude.
Dans un premier temps, j’ai imaginé et conçu le dispositif expérimental du tapis rou-
lant motorisé adapté à une chaise de contention primate. Les aspects mécaniques et
électro-mécaniques du dispositif ont été réalisé avec la collaboration de François Di-
calogero et Alain Goetz. Le contrôle automatisé du tapis roulant et la synchronisation
des signaux ont été réalisés avec Olivier Montigon (Ingénieur au sein de la plateforme
IRMaGE de Grenoble).
J’ai effectué la sélection et l’entraînement des primates puismis au point les protocoles
d’enregistrement EMG des membres inférieurs et des enregistrements extracellulaires
durant les séquences de marche.
J’ai effectué les enregistrements et les analyses cinématiques avec la collaboration de
Yann Thibaudier, étudiant en Master dans l’équipe.
Le développement dumodèle a été initié lors demonMaster 2 sous la direction de Bri-
gitte Piallat.
Enfin, j’ai écris l’article qui a été publié dans Journal of Neurosciencemethods enmars
2012 et cité dans Faculty of 1000 (http ://f1000.com).
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For  decades,  several  animal  models  of locomotion  have  allowed  a better  understanding  of  the  basic  phys-
iological  mechanisms  of gait. However,  unlike  most  of the  mammals,  the  Order  Primates  is  characterized
by  fundamental  changes  in  locomotor  behaviour.  In particular,  some  primates  use a specific  pattern  of
locomotion  and  are  able  to naturally  walk bipedally  due  possibly  to a specific  supra-spinal  control  of
locomotion.  These  features  must  be  taken  into  account  when  one  considers  to study  the  intrinsic  proper-
ties  of human  gait.  Thus,  an  experimental  model  of bipedal  locomotion  allowing  precise  and  reproducible
analysis  of gait  in  non-human  primate  is  still  lacking.  This  study  describes  a non-human  primate  model
of  bipedal  locomotion  under  restrained  condition.  We  undertook  a kinematic  and  biomechanic  study
in  three  Macaca  fascicularis  trained  to  walk  bipedally  on  a  treadmill.  One  of  the  primate  was  evaluated
in  complete  head  fixation.  Gait  visual  analysis  and  electromyographic  recordings  provided  pertinent
description  of the  gait  pattern.  Step  frequencies,  step  lengths,  cycle  and  stance  phase  durations  were
correlated  with  Froude  number  (dimensionless  velocity),  whereas  swing  phase  durations  remained  non-
correlated.  Gait  patterns  observed  in our model  were  similar  to  those  obtained  in freely  bipedal  Macaca
fuscata  and  to a  lesser  extend  to Humans.  Gait pattern  was  not  modified  by  head  fixation  thereby  allow-
ing  us to perform  precise  and  repetitive  micro  electrode  recordings  of deep  cerebral  structures.  Thus,  the
present  model  could  provide  a pertinent  pre-clinical  tool  to  study  gait  parameters  and  their  neuronal
control  but  also  could  be  helpful  to  validate  new  therapeutics  interventions.
© 2011 Elsevier B.V. All rights reserved.
1. Introduction
For decades, animal models of locomotion, developed in the
lamprey, cat, and rodent, have allowed a better understanding of
the basic physiological mechanisms of gait (Grillner, 2003; Clarac,
2008; McCrea and Rybak, 2008). However, unlike most of the
mammals, the Order Primates (including Humans) is characterized
by fundamental changes in locomotor behaviour. Nevertheless, a
primate model of bipedal locomotion under restrained condition
which allows for reproducible gait analysis for electrophysiological
studies and/or pre-clinical treatment assessments, is still lack-
ing. In particular, such a primate model, phylogenetically close
to human, would allow a better understanding of pathophysio-
logical mechanisms underlying gait disorders that may  occur in
∗ Corresponding author at: Université Joseph Fourier, Fonctions cérébrales et neu-
romodulation, Grenoble, France. Tel.: +33 4 76 76 54 72
E-mail  address: SChabardes@chu-grenoble.fr (S. Chabardès).
neurodegenerative diseases, movement disorders and after spinal
cord trauma.
Locomotion in primates has been extensively studied for
decades and is a key element to understand the origins and evo-
lution of human bipedalism (Schmitt, 2003; Hirasaki and Ogihara,
2006). The Order Primates is characterized by diverse locomotor
behaviours depending on the substrate used (terrestrial, arboreal).
Most of the primates commonly use quadripedalism to move in
their environment with a great variety of displacement, using mod-
els such as walker, leaper, arm swinger, vertical clinger as detailed
by D. Schmitt in a recent review on primate neuroethology (Platt
and Ghazanfar, 2010).
Furthermore,  primates, that belong to Catarrhini parvorder
(including old world primates, apes and humans) are character-
ized by locomotor behaviour that fundamentally differs from all
the other mammals regarding the pattern of locomotion and its
neuronal control: (i) primate locomotor control is roughly thought
to rely on a supra-spinal control that includes cerebral cortex,
basal ganglia and brainstem nuclei. Furthermore, the existence of
0165-0270/$ – see front matter ©  2011 Elsevier B.V. All rights reserved.
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central pattern generators in primates (including humans), located
in the spinal cord has still not been demonstrated (Schmitt, 2003;
Vilensky and O’Connor, 1998; Vilensky, 1989; Eidelberg et al., 1981;
Capaday, 2002; Duysens and de Crommert, 1998; Hultborn and
Nielsen, 2007; Guertin, 2009; Mori et al., 2004; MacKay-Lyons,
2002). (ii) A functional differentiation between hind limbs (HL)
and fore limbs (FL): the former are thought to act as the loco-
motor propelling component, supporting most of the body weight
while the latter, released from it, could provide stability, guidance
during locomotion and the ability to perform precise manipula-
tive or grasping movements presumably due to the requirement
of arboreal locomotion on thin branches (Vilensky, 1989; Schmitt,
2003; Kimura et al., 1983). (iii) Primates preferentially use diagonal
sequence (DS) footfall pattern during which each HL foot contact is
followed by the contralateral FL foot contact (DS = Right HL, Left FL,
Left HL, Right FL) as first described by Prost (1965) and Hildebrand
(1967). Interestingly, primates can occasionally switch from DS to a
lateral sequence (LS) commonly used by most other mammals. This
typical DS pattern of locomotion and the ability to switch from DS
to LS could reflect the fundamental changes in the neuronal con-
trol of locomotion by supra-spinal brain structures (Vilensky, 1989;
Schmitt, 2003; Kimura et al., 1983). (iv) Primates ability to use natu-
ral bipedal locomotion on short distance has been observed in most
primate species (Hirasaki and Ogihara, 2006; Schmitt, 2003; Aerts
et al., 2000; Kimura et al., 1983). Of special interest in this study,
bipedalism in primate have been studied for more than 50 years
since the pioneering study of Elftman and Manter in 1935 who  ana-
lyzed the distribution of pressure in the foot of a chimpanzee during
bipedalism (Elftman and Manter, 1935). Kimura et al. confirmed
that voluntary bipedal locomotion could be observed in many non-
human primates (NHP) (Kimura et al., 1983). In particular, some
zoological observations of Macaca arctoides and Macaca fascicularis
reported that those macaque species could naturally adopt bipedal
posture and locomotion in specific situations, such as scanning the
environment (Cant, 1988; Hemmi  and Menzel, 1995; Yeager, 1996;
Sigmon, 1971).
More  recently, numerous studies focused on the ability of
the Macaca fuscata to walk bipedally as it has been displayed
for centuries in Asian entertainments. More precisely, several
Japanese groups performed biomechanical studies to compare
quadrupedal and bipedal locomotion in order to describe the
bipedal gait pattern of the M.  fuscata at different gait velocity
(Nakajima et al., 2004; Kimura et al., 1983; Mori et al., 2004).
Hirasaki’s group compared energetic and kinematic parameters of
two groups of bipedal macaques (ordinary versus highly trained)
and found that in highly trained group, bipedal locomotor fea-
tures were characterized by an increasing stride length and a
reduced step frequency possibly due to the use of the inverted
pendulum mechanic (Hirasaki et al., 2004, 2006; Nakatsukasa
et al., 2004). All the aforementioned studies underlined that when
M. fuscata was included in an intensive bipedal training pro-
tocol, step kinematic parameters (phases durations, frequency,
length, joints angles) showed great similarities to those observed in
human bipedalism leading to “the development of human-like gait
characteristics” (Hirasaki et al., 2004).
In neuroscience, most of recent studies were conducted on
decerebrate animals or on spinal preparations but few on live
animals, pointing out the need for a new experimental model of
locomotion in NHP. Hence, those studies could not take into account
the role of afferent inputs of spinal cord circuitry and supra-spinal
structures (Capitanio and Emborg, 2008; Capaday, 2002). Due to
the specific nature of the primate locomotion and because of their
relative phylogenetic and neuroanatomical closeness to Humans,
NHP, particularly macaque monkeys, remain a useful experimental
model in neuroscience (Vilensky, 1989; Anonymous, 2008; LeDoux,
2005; Capitanio and Emborg, 2008).
Electrophysiological recordings are useful tools to study neu-
ronal networks involved in brain functions during normal and/or
pathological states. Multi-electrode arrays have been recently pro-
posed in freely moving animals (Ludvig et al., 2001; Eliades and
Wang, 2008). Nevertheless, successive and precise micro electrode
recordings (MER) of deep brain structures still require complete
immobility of the animal’s head. This limitation points out the
need to develop a new experimental set up for locomotion based
on the use of a treadmill that would allow head fixation and
control of all experimental conditions. Besides, using a tread-
mill allows exact control of experimental conditions required for
gait analysis and optimal reproducibility of the experiments. For
both reasons, locomotion on treadmill is very useful to evaluate
gait characteristics between subjects and in different pathological
conditions.
The aim of this study was to characterize an experimental model
of bipedal locomotion in the NHP under restrained condition. To
that goal, we conducted a kinematic analysis on three M.  fascicu-
laris, in two different conditions (head free versus head fixed). The
data obtained were then compared to data available in the liter-
ature obtained in M. fuscata (Kimura et al., 1983; Nakajima et al.,
2004; Nakatsukasa et al., 2004, 2006) and in human beings (Nilsson
et al., 1985; Grillner et al., 1979). In addition, we present prelim-
inary biomechanical data and electrophysiological recordings to
demonstrate the potential feasibility and usefulness of our model
for gait disorder research.
2.  Materials and methods
2.1.  Experimental setup
In  order to obtain a complete control on the primate’s behaviour
during a locomotor sequence, we designed and developed a
treadmill adapted to a primate chair (Primate Products Inc.,
Immokalee, USA) (Fig. 1). The animal was  restrained to the chair
by means of a collar. The treadmill was linked to a DC engine
with a transmission shaft long enough to avoid electromagnetic
artefact during electrophysiological MER. The treadmill was con-
trolled by a home-designed software based on Labview system
(National Instruments, Austin, USA) that allowed to tune the
treadmill velocity and to synchronize the treadmill onset/offset
with a visual preparation cue, electrophysiological recordings
and video acquisition using Transistor–Transistor Logic inputs
(Fig. 1).
2.2.  Animals
Three cynomolgus monkeys (M. fascicularis)(CRP Port Louis,
Mauritius) were used in this study (Monkey A: male, 9 years old,
weight: 9 kg; Monkey B: male, 3 years old, weight: 5.5 kg; Mon-
key C: male, 3 years old, weight: 4.5 kg). All experiments were
carried out in accordance with the recommendations of the Euro-
pean Community Council Directives of 1986 (86/609/EEC), the
National Institutes of Health Guide for the Care and Use of Labo-
ratory Animals. The experimental protocol was approved by the
Ethics Committee of Région Rhône-Alpes. Animals were kept with
other congeners allowing social behaviours, in an air-conditioned
room under standard conditions of temperature (23 ± 1 ◦C), humid-
ity (65 ± 4 %) and light (12 h light/dark cycle). They had access ad
libitum to food and water and were given fresh fruits and vegeta-
bles every day. All animals included in this study naturally adopted
bipedal posture in their cage or during locomotion with a handling
stick and were therefore considered to be good subjects for the
bipedal locomotion protocol.
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Fig. 1. Overview of the experimental setup. Left: the treadmill is adapted to a primate chair. The engine is linked to the treadmill by a shaft passing through a wall to avoid
any electro-magnetic artefact. Right: Labview Graphic interface that allows a precise control over treadmill parameters, TTL signals and video acquisition.
2.3. Training protocol
Positive  reinforcement training (PRT) was used to increase the
level of cooperation between animals and experimenters and to
reduce the stressfulness of procedures as detailed in the EUPRIM-
Net PRT method (Fernström et al., 2009; Schapiro et al., 2005; Laule,
2003; Prescott and Buchanan-Smith, 2003). Animals were trained
to progressively perform more complex stages of the desired
behaviour. Training protocol was composed of 3 stages:
• Touching  hook exercises – daily for the duration of the study.
• Session  of locomotion with a handling stick – twice a week for 1
month.
• Bipedal  locomotion in restrained condition – three times a week
for  the rest of the study.
When a stage was performed correctly, the next stage was
attempted. For all the stages, the session length was  first about
15 min  and was  then progressively increased. The rewards con-
sisted of apple juice, peanuts, bananas and sweets potatoes and
were given in association with a sound-clicker.
2.4. Surgical procedure
Monkey  A was included in an electrophysiological study. To
ensure that the monkey’s head was strongly fixed during recording
sessions, a head holder and a recording chamber (Crist Instru-
ment Company, Hagerstown, USA) were stereotactically fixed to
the skull with titanium screws and acrylic resin under general
anaesthesia (Ketamine 7 mg/kg – IM and Xylasine 0.6 mg/kg –
IM). Surgical procedures were conducted under aseptic condition.
Analgesic/anti-inflammatory therapies (Ketoprofen 2 mg/kg – IM)
and antibiotics (Amoxicillin/Clavulinic acid 10 mg/kg – IM)  were
provided during post-operative period.
2.5. Locomotion sessions
Locomotion  sessions were performed three times a week for
each monkey. A trunk inclination of (10◦± 1◦) to the vertical axis
was imposed by the collar support. Different anatomical landmarks
were identified on the monkey’s left side using adhesive tag to eval-
uate joint position during gait cycle. The tags were placed on the
external malleolus, the antero-extern board of the fifth metatarsal,
the styloid process of the fibula, the superior board of the hip-bone
and  the proximal board of the humerus. The locomotion sequence
was between 20 and 40 s long depending on treadmill velocity.
Monkey was  informed of the treadmill onset and offset 1.5 s before
by a visual signal (light) placed in front of the monkey. In Mon-
key A, kinematic parameters were evaluated in two  different head
conditions (head free versus head fixed) while in Monkeys B and C,
evaluations were only performed in head free condition.
2.5.1. Froude number (FrN)
Kinematic  parameters comparison between subjects having dif-
ferent morphologies required the use of a dimensionless treadmill
velocity. In our study, HL sizes between subjects ranged from 0.21
to 0.27 m which represented a difference of ∼30%. To that goal,
kinematic parameters were expressed in relation to Froude num-
ber (FrN) which provides a velocity standardization in relation to
specific body segment lengths i.e. HL length (Vaughan and O’Malley,
2005; Saibene and Minetti, 2003; Alexander, 1984; Minetti, 2001).
FrN = v
2
g · l (1)
where  v is the velocity of the treadmill (m s−1), g is acceleration due
to gravity (9.81 m s−2) and l is the HL length (m)  (thigh plus leg)
anatomically defined as the distance from the superior hip bone to
the styloid process of the fibula plus the distance from the latter
to the external malleolus. This HL measure is highly reproducible
and is not disturbed by the knee angular position. We  calculated
FrN values over a large set of treadmill velocities for each primate
according to their HL length. Finally, we  selected four different FrN
and the corresponding treadmill velocities which define dimen-
sionless velocities (Table 1).
2.6. Data acquisition
2.6.1.  Video recordings
Video  recordings at 50 frames/s (Sony Handycame, Tokyo,
Japan) were oriented perpendicular to the treadmill axis, i.e. parallel
to monkey’s sagittal plane.
2.6.2.  ElectroMyoGraphic (EMG) recordings
EMG surface electrodes adapted to the primate’s morphology
(Covidien, Gosport Hampshire, United Kingdom) were used. Prior
to electrode placement, the skin was shaved and cleaned with
Diethyl ether solution. The two electrode units, separated by ∼2 cm,
were placed parallel to the muscle longitudinal axis approximately
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Table  1
Anatomical characteristics, Froude number (FrN) and treadmill velocities.
Froude number
0.007 0.025 0.055 0.071
Monkey  Hind limb length (m)  Treadmill velocity (m s−1)
Mk A 0.27 0.14 0.26 0.38 0.43
Mk  B 0.21 0.12 0.23 0.34 0.38
Mk  C 0.25  0.13 0.25 0.37 0.42
at mid-distance from the two tendinous insertions (Fig. 2). Bipolar
recordings were performed using an EEG/EMG-video monitoring
system (System Plus, Micromed, Mogliano Veneto, Italy). EMG
recordings were obtained from areas covering HL hamstring mus-
cle group (biceps femoris and semitedinosus), HL quadriceps muscle
group (rectus femoris), illiopsoas (psoas major and iliacus) and
lower back muscle groups (multifidus, longissimus) as previously
described in other studies (Shapiro and Jungers, 1994; Hudson et al.,
2010).
2.6.3. Micro electrode recording (MER) and ElectroCorticoGram
(ECoG)
Single unit, local field potentials and ECoG were performed
using Alpha Map  recording system (Alpha Omega Engineering,
Nazareth, Israel). MER  were performed using tungsten micro elec-
trodes (FHC Inc., Bowdoin, USA) (Impedance: 2–3 M!). Raw data:
sampling rate: 50,000 Hz; Filtering 0–6000 Hz. Post filtering for
extracellular and local field potentials (LFP) were respectively:
300–6000 Hz and 1–300 Hz. Spike sorting and principle component
analysis (PCA) were performed using Spike2 software (Cambridge
Electronic Design Limited, Cambridge, England). Trajectories were
performed through a recording chamber fixed to the cranium
that allowed to target the basal ganglia nuclei and brainstem
nuclei. ECoG refers to the electrocorticogram activity in the fronto-
temporal cortex area via a titanium screw in contact with the dura
mater.
2.7. Data processing
Kinematic parameters previously described in Human and in
M. fuscata studies were used to evaluate the level of interaction
between the different gait parameters among the three primates.
Data processing was performed during locomotion sequences at 4
different treadmill velocities (according to FrN previously defined)
using video analysis software package Dartfish ProSuite (Dartfish,
Fribourg, Switzerland). For each primate, each FrN and each head
condition, kinematic data (duration, frequency, length and knee
Fig. 2. EMG  electrode position for recording quadriceps, hamstring, iliopsoas, infe-
rior dorsal activities.
joint angle) were averaged on a set of minimum ten continuous
gait cycles. Because of movements of the upper body occurring
at very low treadmill velocities, only seven continuous gait cycles
plus three non-consecutive gait cycles were analyzed for veloci-
ties defined at the lowest FrN values. Gait events were visually
defined by two  independent experimenters. Gait cycle duration
was defined as the time elapsed between two toes-off of one limb.
Swing phase and stance phase duration for one limb were respec-
tively defined as the time interval between toe-off and the next
forward paw contact and the time interval between the paw con-
tact and the next toe-off respectively. Step frequency was defined
for one limb as the number of swing phases per second. Step length
was defined as the linear distance between two  successive toes
positions (i.e. the toe positions between the beginning and the end
of the swing phase) added to the distance covered by the tread-
mill during the swing phase. Knee joint angle was referred to as the
angle between the thigh and the leg as marked by adhesive land-
marks. For one gait cycle, knee joint angular amplitude was defined
as the difference between maximal extension and maximal flexion.
2.8. Statistics
For each primate, we calculated the mean values and stan-
dard deviations (SD) of the different kinematic parameters for each
FrN and head condition (head free versus head fixed). Two-way
ANOVAs with repeated measures were conducted to test the effect
of head condition and FrN over the kinematic parameters in Mon-
key A. Two-way ANOVAs with repeated measures were conducted
to test the effects of variability between subjects and FrN over
the kinematic parameters in Monkey A, Monkey B and Monkey C.
Newman–Keuls tests were used to evaluate post hoc differences.
A correlation study to test the relationships between the differ-
ent kinematic parameters and FrN was performed. We  stated that
the correlation was very strong when |r| > 0.80, included in the 95%
confidence interval and with two-tailed P value is <0.001.
3.  Results
After appropriate training, we started to analyse the kinematic
and EMG  parameters of the locomotor behaviour in restrained con-
dition. All animals were able to perform locomotion sessions for
several minutes and at different treadmill velocities.
3.1. Gait description
Bipedal locomotor behaviour in restrained condition was
characterized by an alternative succession of HL movements corre-
sponding to stance and swing phases. Fig. 3 shows the elaboration of
a complete gait cycle. When considering the left HL, we defined the
beginning of the gait cycle (a) at the final stance phase equivalent
to the beginning of the swing phase when the toes left the tread-
mill’s surface (Toe Off). During the swing phase (b), the left limb
was lifted from the treadmill and moved forward to accomplish
a forward step. Swing phase was  characterized by a maximal knee
flexion soon after Toe Off and followed by a progressive knee exten-
sion that reached a maximum at the end of the phase while the foot
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Fig. 3. Elaboration of a complete gait cycle. Monkey A – head free condition: a complete gait cycle is illustrated from the right to the left(a → e). When considering the left
HL, sub-groups (a–c) and (d and e) represent respectively the accomplishment of the swing phase and stance phase.
struck the treadmill (c). Foot contact with the treadmill defined
the beginning of the stance phase until the toes would leave again
the treadmill for a next gait cycle (d–e). Interestingly, when the
foot struck the treadmill surface at the end of the swing phase, the
task was mainly accomplished by the digits. Nevertheless, we could
observe that the primate sometimes used different ankle inclina-
tions so that the foot struck the treadmill with the heel as shown
in Fig. 3(c). During the stance phase, we could distinguish two dif-
ferent sub-phases: a single stance phase when the contralateral HL
was completing its swing phase (d) and a double stance phase when
both HL were in contact with the treadmill (c and e). Knee maxi-
mal flexion, extension and angular amplitude during gait cycle are
detailed in Table 2.
It  is important to note here that while the primates were per-
forming a locomotion session, for every TR velocity and in both
conditions, animals were always able to perform different precise
movements with the FL such as reaching a target, manipulating
objects even when HL were involved in the locomotor behaviour.
3.2.  Kinematic parameters
3.2.1.  Knee joint angular displacement
Using anatomical landmarks, we could characterize the knee
joint angular displacements during a complete gait cycle. Fig. 4
shows that in the three monkeys and in all conditions, swing phase
was characterized by a knee flexion–extension movement that
reached a maximum flexion at midrange. The end of the swing
phase was marked by a maximal knee extension. The beginning of
the stance phase was characterized by decrease in knee angle that
reached a plateau-like profile in the middle stance phase (∼45%
of the cycle duration) without any further extension/flexion move-
ment until the end of the stance phase marked by the Toe Off (∼70%
of the cycle duration). Means of the maximal knee flexion, exten-
sion and angular amplitude over 10 consecutive cycles in the three
monkeys and in all conditions are detailed in Table 2.
3.2.2. gait phase durations
As  shown in Fig. 5A and B, gait cycle durations and stance
phase durations decreased as the FrN increased (i.e. as the treadmill
velocity increased) in the three monkeys, in different conditions
(head free versus head fixed). The decrease in gait cycle durations
from FrN 1 to FrN4 was  (48.7 %), (45.4 %), (41.4 %), (45.8 %) respec-
tively for Mk  A [head free], Mk  A [head fixed], Mk  B [head free]
and Mk  C [head free]. The decrease in stance phase durations was
(55.7 %), (54.5 %), (53.1 %), (55.7 %) respectively for Mk  A [head free],
Mk A [head fixed], Mk  B [head free] and Mk C [head free]. Gait
cycle durations and stance phase durations showed a strong neg-
ative correlation with FrN in Mk  A [head free] (r = − 0.943 and
r = − 0.964), in Mk  A [head fixed] (r = − 0.951 and r = − 0.914), in
Mk B [head free] (r = − 0.850 and r = − 0.862) and in Mk  C [head
free] (r = − 0.904 and r = − 0.902); (P < 0.001) respectively. However,
swing phase durations remained constant as the FrN increased
without any correlation: Mk A [head free] (r = − 0.119), Mk A [head
fixed] (r = − 0.180), Mk  B [head free] (r = 0.0398), Mk  C [head free]
(r = − 0.463); (P < 0.001). We  observed differences in the mean of
the previous parameters between animals (P < 0.05) and between
head conditions (P < 0.05). Nevertheless, at FrN 4, post hoc tests
did not show any significant difference between animals and head
conditions in all phase duration parameters.
3.2.3. Step frequency, step length
In the three monkeys and in all conditions, when the FrN var-
ied from 0.007 up to 0.071, there was a strong positive correlation
with step frequency and step length: Mk  A [head free] (r = 0.943
and r = 0.915), Mk  A [head fixed] (r = 0.951 and r = 0.926), Mk  B
[head free] (r = 0.881 and r = 0.896), Mk  C [head free] (r = 0.941 and
r = 0.906) respectively; P < 0.001. As for the gait phase durations
analysis, significant differences were observed between animals
(P < 0.05) and between head conditions (P < 0.05). Post hoc tests
did not show any significant difference between head conditions
in step frequency and step length at FrN 4 (Fig. 4C).
Table 2
Mean  and SD of maximal knee joint extensions, flexions and angular amplitude in monkey A in the two  head conditions and in Monkeys B and C in head free condition.
Maximal extension (◦) Maximal flexion (◦) Amplitude (◦)
FrN 1 FrN 2 FrN 3 FrN 4 FrN 1 FrN 2 FrN 3 FrN 4 FrN 1 FrN 2 FrN 3 FrN 4
Monkey A (head free) Mean 153.5 160.1 160.9 162.1 81.7 83.0 85.6 80.4 70.7 76.7 76.0 81.2
SD  4.6 4.1 3.9 5.4 7.8 2.1 3.8 3.6 6.5 3.3 3.5 7.6
Monkey  A (head fixed) Mean 151.1 153.1 155.0 156.0 75.2 74.0 74.1 76.4 76.0 79.3 81.1 81.2
SD  3.5 2.3 2.6 2.4 2.4 2.5 2.1 5.2 3.3 1.6 2.0 6.2
Monkey  B (head free) Mean 135.6 137.4 142.3 145.6 78.4 76.4 71.7 76.3 57.7 58.0 71.0 69.2
SD 3.1  5.9 2.2 4.6 3.7 6.8 2.0 4.9 4.2 5.4 3.0 4.3
Monkey  C (head free) Mean 149.8 149.9 152.4 151.3 82.1 80.0 78.2 78.4 67.7 69.9 74.2 72.9
SD 4.2  2.1 2.1 3.1 4.2 3.5 4.7 2.8 4.2 2.8 3.4 3.0
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3.3. Electrophysiological recordings
3.3.1. Video EMG  recordings during locomotion
Video EMG  recordings allowed description of the activation of
muscle groups in relation to the different phases during a gait cycle.
As shown in Fig. 6, the quadriceps muscle group (knee extensor)
activation starts to be activated at the end of the swing phase and
continued during the stance phase with a maximum amplitude
while the contralateral limb was processing its swing phase and the
whole body weight was supported by the former. Fig. 6A–C pointed
that a complete gait cycle was composed by an alternating activa-
tion of the quadriceps muscle groups of the two HL. Fig. 6D–F shows
the activations of the hamstring and quadriceps muscle groups of
the left HL during a complete gait cycle. More precisely, hamstring
as knee flexor was activated at the end of the swing phase and at
the beginning of the stance phase just before the activation of the
quadriceps. Other EMG  recording sessions allowed the analysis of
different muscle groups involved during locomotor behaviour such
as dorsal oblique and iliopsoas muscle groups (data not shown).
3.3.2.  Extracellular, local field potential and ElectroCorticoGram
recordings
The setup was designed to enable electrophysiological record-
ings of cerebral structures without any electromagnetic artefacts.
We could perform several trajectories through different brain areas
and record a large set of neuronal activities during locomotion
sequences. Their extensive analysis will be the purpose of future
studies. Here we focus on the quality assessment of single-unit
extracellular data. Fig. 7A and B shows an example of a recording
session in brainstem nuclei during a locomotion sequence dis-
played in Spike 2 interface. Extracellular recording had a good
signal-to-noise ratio allowing a separation of action potentials in
order to analyse single unit pattern and firing rate at rest and during
locomotion (Fig. 7C and D). Spike waveform stability was provided
by the PCA. As shown in Fig. 7E, for this recording session, baseline
and locomotor unit waveforms were clustered by PCA in a single
group with overlapping SD ellipses. LFP of deep brain structures
and ECoG (data not shown) could also be recorded simultaneously
with extracellular recordings.
4.  Discussion
The present study was aimed at the development and valida-
tion of a new experimental model of bipedal locomotion in NHP
under restrained condition. The main results of our study can
be summarized as follows: (i) Using PRT, all three M. fascicularis
could perform standardized bipedal locomotion sessions under
restrained condition during several sessions and with a consistent
reproducibility over several months. (ii) Gait kinematic analysis
showed great similarities with those observed in other studies con-
ducted on freely bipedal primates and to a lesser extent in human
gait kinematic studies. (iii) During locomotion sessions, MER  in
deep cerebral structures coupled with ECoG and EMG  electrophys-
iological recordings could be routinely reproduced.
4.1. Primate and bipedal locomotion
Animal welfare and minimal discomfort were each a main cri-
terion while developing this model. To that goal, we only selected
animals who adopted spontaneously a bipedal posture in their cage
and had a natural trend to walk bipedally when involved to walk
with a stick attached to the collar. A PRT was always performed all
along the course of the protocol to significantly reduced the stress-
fulness of procedures. We  performed the same training protocol on
three primates in order to evaluate the reproducibility of the model.
Notably, this reward based reinforcement method also provided a
good cooperation between animals and experimenters and was of
great benefit throughout the experiment.
We decided to use the primate species M.  fascicularis because
of the close similarities between NHP and human brain anatomy
and physiology, especially when studying motor functions and neu-
rodegenerative diseases such as parkinsonism (Anonymous, 2008;
LeDoux, 2005; Jenner, 2008).
Most of the primates use a specific diagonal sequence footfall
pattern which probably reflects a specific supra-spinal control of
locomotion. M. fascicularis, included in the old world primates, uses
quadrupedal locomotion to move in its natural environment. Sev-
eral studies analyzed the kinematic and biomechanic properties
of this specific quadrupedal gait compared to any others mam-
mals (Courtine et al., 2005; Xiang et al., 2007; Vilensky, 1983;
Schmitt and Lemelin, 2002). Nevertheless, observations of this pri-
mate species in its natural environment or in captivity showed that
this animal can sometimes naturally adopt a bipedal posture and
walk bipedally over a short distance (Kurland, 1973; Cant, 1988;
Hemmi  and Menzel, 1995). The ability of NHP to use bipedal loco-
motion has been studied by numerous authors for decades (Kimura
et al., 1983; Hirasaki and Ogihara, 2006; Nakatsukasa et al., 2006).
In that respect, the purpose of this study was the reinforcement of
this natural/innate locomotor behaviour in an experimental con-
text and should not be considered as only artificial or unnatural; on
the contrary, it can be seen as a natural propensity to walk bipedally
in some specific circumstances, including experimental conditions.
As observed in the visual gait analysis section, the fact that
the primate was always able to perform some precise voluntary
movements with the FL while the HL were involved in the locomo-
tion sequence provides important information about the control
of locomotion by the central nervous system. In primate, a strong
functional differentiation between FL and HL together with a spe-
cialization of the FL to perform skilled movements were pointed
out (Schmitt, 2003) and could have played a key role in the devel-
opment of bipedalism. In our model, such functional differentiation
was clearly observed and tested during locomotor sequences.
Thus, we  can assume that when the primate was  involved in a
bipedal locomotor sequence, the HL were driven by a non-voluntary
rhythmic and automatic neuronal process, independent of the FL
movements.
All the three M.  fascicularis included in this study used an iden-
tical gait pattern over the range of treadmill velocities. This pattern
was composed by the succession of stance phases (simple and dou-
ble) and swing phases and was  similar to that described in freely
bipedal M.  fuscata by Nakajima et al. (2004) and in human gait
(Nilsson et al., 1985; Grillner et al., 1979; Reynolds, 1987).
During  bipedal locomotion, we observed that the foot struck
the ground mainly with the digits as has been also observed in
bipedal M.  fuscata (Mori et al., 2004). This digitigrade aspect of
the foot fall pattern in bipedal macaques differs fundamentally
from the heel strike pattern of the human walking which repre-
sents one of the most specific aspects of the human locomotion
(Capaday, 2002). Nevertheless, in the chimpanzee, foot fall pattern
can be accomplished simultaneously by the fore-part of the foot
and the heel (Elftman and Manter, 1935). In one primate, we some-
times observed such footfall pattern characterized by a heel strike
(see figure and video). Further investigations should be address to
describe an evaluate this specific footfall pattern.
4.2. Kinematic parameters
In  order to point out similarities between the bipedal gait pat-
terns developed in this study and those from other primate species
including Humans, a comparative approach between different-
sized subject was necessary. In this respect, the use of FrN allowed
to compare kinematic parameters between subjects and should
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Fig. 6. Video EMG  of two complete gait cycles (raw data) in Monkey A [head free]: Blue signal represents EMG activity of the left quadriceps muscle group in all pictures.
Green signal represent EMG  activity of the right quadriceps muscle group in A–C and left hamstring muscle group in D–F. Treadmill velocity was 0.26 m s−1 (FrN 2) in A–C
and 0.43 m s−1 (FrN 4) in D–F. Red vertical lines within the black rectangles in each picture represent the synchronization between video and EMG signal. (For interpretation
of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the web version of the article.)
have allowed comparison between subjects from different species.
Nevertheless, as long as FrN depends on measures of leg segments
which can vary (heel versus malleolus), precise kinematic compar-
isons with data obtained from other studies remain difficult to
evaluate (Aerts et al., 2000).
4.2.1.  Knee joint angle
We  characterized the knee joint angular displacements during
a complete gait cycle and evaluated the means of the maximal
knee flexion, extension and angular amplitude over 10 consecu-
tive cycles. During the swing phase, a flexion/extension movement
was observed with a mean maximal flexion ranging from 76.3◦ to
80.4◦ followed by a maximal extension at the transition between
swing and stance phases ranging from 145.6◦ to 162.1◦. Similarly,
the  same range of flexion–extension movement is described in
freely bipedal M. fuscata, characteristic of the primate bipedal com-
pliant gait (Nakajima et al., 2004; Kimura et al., 1983; Hirasaki
et al., 2004). However, in Human, the maximal extension is around
180◦ (Kimura et al., 1983; Schmitt, 2003) and a knee joint angu-
lar amplitude around 60◦ is observed during walking at different
velocities (Grillner et al., 1979). In our study, in the three monkeys,
the mean knee joint angular amplitude ranged from 69.2◦ to 81.2◦
at the highest treadmill velocity. Furthermore, unlike quadrupedal
gait, bipedal stance phase of M. fuscata is first characterized by a
knee joint flexion followed by relative constant knee joint angle
until the end of the stance phase. In our study, we observed the
same plateau-like profile in the middle stance phase without any
further extension/flexion movement. By comparing trained and
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Fig. 7. Example of electrophysiological data recorded in brainstem nuclei using different filtering parameters at rest and during locomotion sequence. (A) From the top to the
bottom  respectively: left and right quadriceps muscle groups EMG  activities, local field potentials activity, spike train after spike sorting processing (green waveforms = at
rest;  blue waveforms during locomotion) and raw extracellular activity. (B) Enlargement of the A window. Visual signal and treadmill Onset markers are indicated on the
top  by a solid lines. (C and D) Spike overdraw waveforms extracted from the spike train channel with same color code than in A and B. (E) Cluster analysis using PCA of units
recorded during baseline and locomotion. Ellipse lines represent PCA SD. (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the web
version of the article.)
ordinary bipedal macaques, Hirasaki found that during the mid-
dle stance phase, the knee joint angles stay relatively constant
while those of ordinaries continually decrease during the same sub-
phase (Hirasaki et al., 2004). As mentioned above, from the middle
stance phase, we also observed a plateau like profile which con-
firms that primates included in our study shared similarities with
highly trained bipedal M.  fuscata.
It should be pointed that the specific stance phase profile
observed in this study and in freely bipedal M.  fuscata slightly dif-
fers from Human. A limited flexion–extension movement can be
observed in Human during the mid-stance phase as referred by
Nilsson as the sub-phases E2 and E3 during stance phase (Nilsson
et al., 1985). The specific compliant bipedal gait observed apes and
NHP (including primates of this study) differs from Human gait
which is characterized by a less flexed position of the HL joints dur-
ing stance phase (Nilsson et al., 1985; Kimura et al., 1983; Schmitt,
2003).
4.2.2. Cycle duration
Kinematic results shown in Fig. 5 underlined that in every
primate tested, all kinematic parameters evolved similarly when
the FrN was increased. Indeed, stance phase and gait cycle dura-
tions, step frequency and step length were correlated with an
increase of treadmill velocity. In their comparative study between
quadrupedal and bipedal locomotion of 2 M.  fuscata, Nakajima
et al. noted that an increase in treadmill velocity was character-
ized by a decrease in stance phase duration that we evaluated
around (∼ 57 %) (according to their data) versus (∼ 55 %) in our
study (Nakajima et al., 2004). They also pointed an increase
in step-cycle frequency while swing phase duration remained
constant  around 0.2 s (versus ∼0.37 s in our study) with an increase
in treadmill velocity consistent with our results. Similarly, Hirasaki
et al., in a comparative study over trained and ordinary bipedal
macaques observed that stride length and frequency increased
monotonically with an increase in treadmill velocity (Hirasaki et al.,
2004). Finally, Kimura et al. compared the effect of gait velocity on
kinematic parameters and foot force component across different
primate species including Humans, Apes, Japanese macaques and
Gibbons (Kimura et al., 1983). In all the three former species, they
found that gait velocity was significantly correlated with the step
frequency (cadence in the text) (>0.95) and with the step length
(stride length in the text) (>0.88). Similarly with the previous stud-
ies and to our results, Ogihara reported that in two trained M.
fuscata, stride length increases while cycle duration decrease with
increasing velocity (Ogihara et al., 2010).
Considering human walking, Grillner et al. pointed out that a
marked decreased in cycle and stance phase durations was related
to an increase in gait velocity supported by a good correlation
respectively (> − 0.93 and > − 0.97) (Grillner et al., 1979). Compara-
tively, for each primate, we also found strong negative correlations
for both parameters (∼ > − 0.91). Similarly, Nilsson et al. found in
Human, a large decrease in gait cycle duration of (62 %) over the
range of gait velocities investigated (Nilsson et al., 1985). In our
study, a similar decrease in gait cycle duration from Fr1 to FrN4
was observed and ranged from (41.4 %) to (48.7 %).
Statistical analysis showed some differences in kinematic
parameters values between the three primates except at the high-
est FrN values (i.e. FrN 4) but those differences did not affect
the general pattern of the locomotor behaviours in relation to an
increase treadmill velocity. The fact that no significant differences
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were observed in FrN 4 underlines the strong reproducibility of
the model at highest treadmill velocities. This can be explained by
the fact that at low treadmill velocities, adventitious movements
of the trunk could disrupt gait sequence. Furthermore, it should
be pointed out that expressing treadmill velocity in relation to leg
size, using FrN, reduced but did not abolish inter-subject anatomi-
cal variability. We  also observed some differences in the kinematic
parameters values between the two head conditions in monkey A
except at FrN 4. In normal bipedal gait, it is assumed that gait cycle
is accompanied by vertical oscillations of the centre of mass both
in human gait and in bipedal primate locomotion (Ogihara et al.,
2010; Hirasaki et al., 1999). Then possibly, the absence of verti-
cal movement when the head was fixed could have modified some
intrinsic gait parameters to some extent. Further analyses of head
vertical oscillations are needed to evaluate such effect. Neverthe-
less, in our model, head fixation did not affect the overall evolution
of kinematic parameters in relation to treadmill velocity.
Gait  studies obtained in Human, Apes and in freely bipedal M.
fuscata established the interactive relationship between kinematic
parameters in order to adjust the gait pattern with an increase in
gait velocity (Nakajima et al., 2004; Nilsson et al., 1985; Grillner
et al., 1979; Aerts et al., 2000). As mentioned above, caution should
be observed when comparing gait data between taxa without any
standardization (Aerts et al., 2000). Nevertheless and despite the
lack of robust inter species comparative data, kinematic parameters
obtained in our model at different treadmill velocities should be
considered as interactive and are in accordance with bipedal gait
characteristic of other NHP species, Apes and to a lesser extent to
Humans.
4.3. Electrophysiological recordings
Using a simple EMG  setup, we could perform a descriptive anal-
ysis of the different HL muscle group activations in relation to
the different phases of a gait cycle. We  used noninvasive surface
electrodes to avoid any pain that may  have been induced by a
needle insertion. Nevertheless, caution should be observed when
interpolating the recording activity with a precise muscle localiza-
tion. Nevertheless, it is reasonable to assume that EMG  activities
reflected the activation of the agonist and antagonist flexor muscle
groups. Furthermore, the timing of EMG  activities of knee exten-
sor and flexor HL muscles during a gait cycle was similar to that
observed in human walking (Capaday, 2002). In further studies,
the use of chronically implanted EMG  setup would allow one to
investigate the precise EMG  activities of a single muscles during
locomotion sessions as it has been recently proposed (Hudson et al.,
2010)
Our setup allows new possibilities to study gait control by per-
forming precise and repetitive MER. We  showed that in principle,
we can correlate specific phases of a gait cycle or sequence with
neuronal activities of deep structures such as the basal ganglia and
the mesencephalic locomotor region. Indeed, single unit activities
could be recorded with a good signal-noise ratio without any move-
ment or DC engine artefacts together with several simultaneous
EMG recordings during baseline and locomotion sequences (Fig. 7).
The EMG  raw data obtained in the present study allowed us to pro-
vide some interesting data for further biomechanical gait studies.
Thus, the model allows recordings of precise electrophysiological
signals from deep brain structures and of muscle activities during
bipedal gait.
4.4.  Limits and usefulness of our model
It should also be mentioned that the present model refers to a
bipedal gait on a treadmill and caution should be observed when
trying to extrapolate to over-ground gait as mentioned by some
studies  (Murray et al., 1985; Vilensky, 1983). Nevertheless, our
observations are in agreement with previous studies that reported
that trained primates seemed comfortable on a treadmill and did
not experience any fear (Hirasaki et al., 2004).
This study aimed to provide sufficient data to validate a NHP
model of bipedal locomotion under restrained condition. As men-
tioned by Courtine, “a human being is not a monkey walking on
two legs” (Courtine et al., 2005) and we completely agree with this
evidence in favour of the specific nature of the human walking. This
was also mentioned by Ogihara et al. who pointed out some fun-
damental differences in bipedal strategy between human and NHP
bipedal locomotion (Ogihara et al., 2010). In this respect, we  never
intended to propose our model as a model of a human walking but
rather as a model of bipedal locomotion which take into account
the specific nature of primate locomotion and its supra-spinal neu-
ronal control. We  used M. fascicularis in this protocol, but whether
the present results could be transferred to other macaque species
such as Macaca mulatta or M. fuscata is probable but remains to
be clarified. Thus, we decided to express kinematic data in rela-
tion to dimensionless treadmill velocities by using FrN. HL lengths
were defined with simple anatomical landmarks which allowed a
highly reproducible measurement. In further studies, this would
allow kinematic comparisons across primate species using FrN.
Furthermore, the fact that head fixation did not alter the bipedal
locomotion features allow us to imagine the possible use of our
model in new experimental tool such as optogenetic or brain com-
puter interfaces in further studies requiring bipedal locomotion
model as recently proposed by Nicolelis’s group (Fitzsimmons et al.,
2009).
It remains important to keep in mind that gait was  imposed
onto the primate and must not be considered as volitional. This
should not be neglected when considering the motivational aspects
that may  interfere with the central neuronal control of locomotion
(Jordan, 1998). However, our setup informed the primate with a
visual cue that treadmill was  going to be turned On or Off. Conse-
quently, when the primate was used to perform gait sequences, a
left leg preparation movement was  initiated. In other words, gait
was admittedly imposed but the primate was prepared for gait exe-
cution and rewarded for it. It is reasonable to believe that using
PRT, a volitional gait under restrained condition could be obtained
in future studies.
The  high reproducibility of this model of bipedal locomotion
under restrained condition will allow new fields of gait research
by investigating and evaluating effects such as lesion, degenerative
brain process and treatment assessments on gait pattern and kine-
matic parameters. Indeed, quantification of any effect that would
disrupt or alleviate the locomotor behaviour in pre-clinical strategy
will be possible by measuring kinematic parameters.
All along the course of this study, we  remained aware of the lim-
its and the risks of anthropomorphism induced by this approach.
However, our study shows that the present model shares numer-
ous similarities with the human locomotor behaviour due to the
primate natural propensity to adopt both quadrupedal and bipedal
posture especially when highly trained.
5. Conclusion
Pre-clinical research on locomotion now requires new exper-
imental animal models in primate because of the specific nature
of primate locomotion and its neuronal control by supra-spinal
structures. This NHP model will allow a better understanding
of the pathophysiological mechanisms involved in gait disorders
and the assessment of new therapeutic strategies to improve gait
disorders. The present study aimed at developing and validat-
ing a model of bipedal locomotion in M. fascicularis in restrained
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condition. By comparing our data with bipedal kinematic stud-
ies, we conclude that our model shared great similarities with
freely moving bipedal macaque and to a lesser extent with Human.
Restrained condition allowed a high reproducibility when cor-
relating gait parameters with MER  of deep cerebral structures.
Nevertheless, due to the possible confounds mentioned above,
inherent when studying an experimental NHP model, rigorous and
cautious interpretations should always be observed when extrapo-
lating results to Human. We  do believe that this model will provide
an interesting tool to investigate physiological and pathophysiolog-
ical networks involved in primate locomotion. This will also allow
to translate data obtained from a pre-clinical model of gait to the
clinic in order to enhance our understanding of gait disorders and
to evaluate their treatments.
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Chapitre 7
Présentation de l’étude
7.1 Introduction de l’étude
L’approche anatomo-fonctionnelle que nous avons ainsi choisie d’aborder pour étu-
dier la formation réticulée mésencéphalique (FRM) nécessitait de pouvoir analyser et
interpréter nos données dans un repère anatomique adapté au tronc cérébral (TC) du
Macaca fascicularis. Cependant, aucun atlas stéréotaxique spécifiquement dédié au
TC chez le primate non-humain n’est disponible et seuls quelques atlas stéréotaxiques
du TC humain sont disponibles dans la littérature [Paxinos andHuang (1995); Naidich
et al. (2007); Schaltenbrand and Wahren (1978); Olszewski and Baxter (1982); Afshar
et al. (1978)].
D’autre part, les atlas stéréotaxiques de cerveaux de primate sont construits à partir
de coupes effectuées dans le plan coronal (perpendiculaire au plan des commissures
antérieure (CA) et postérieure (CP)). De fait, ces atlas ne sont pas adaptés à l’anato-
mie du TC au regard de son angulation par rapport au diencéphale. Ils ne fournissent
que des coupes semi-obliques du TC et sont difficilement exploitables d’un point de
vue anatomique et stéréotaxique dans une perspective translationnelle visant à une
meilleure compréhension de l’anatomie et de la physiologie de la FRM chez le primate
non-humain et chez l’humain.
Dès le commencement de ce projet de recherche, il nous a semblé nécessaire de pou-
voir développer nos propres outils de navigation stéréotaxique et de localisation ana-
tomique dans le TC. Cette approche devait nous permettre de disposer des données
anatomiques in-vivo et ex-vivo spécifiques à chaque animal et complémentaires aux
données histologiques obtenues en post-mortem.
En collaboration avec la plate forme d’imagerie par résonance magnétique (IRM) de
l’Unité mixte de service IRMaGe de Grenoble (Docteur Hervé Mathieu - Ingénieur Re-
cherche), nous avons initié etmenéune étude anatomique chez le primate non-humain
par IRM sur scanners à haut champde 3 et 7 Tesla (T). Ce travail avait pour premier ob-
jectif de développer un outil d’imagerie permettant d’obtenir une description précise
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des structures cérébrales et du TC en particulier. Cette approche multi-séquences in-
vivo et ex-vivo devait permettre un suivi longitudinal du protocole expérimental et la
possibilité de définir sur chaque séquence un espace stéréotaxique. Enfin, la haute ré-
solution des images avait pour but la construction inédite d’un atlas IRM du TC du
Macaca fascicularis.
7.2 Matériels et méthodes
7.2.1 Protocoles d’acquisition IRM
Protocole in-vivo sur scanner IRM 3T
Cinq Macaca fascicularis adultes initialement inclus dans le protocole expérimental
d’exploration électrophysiologique de la formation réticulée mésencéphalique ont été
inclus dans cette étude d’imagerie. Les acquisitions ont été effectuées sous anesthésie
générale (Ketamine 7 mg.kg-1 - IM et Xylasine 0.6 mg.kg-1 - IM).
Protocoles ex-vivo sur scanners IRM 3T et 7T
Les cerveaux utilisés ont été prélevés sur cinq primates Macaca fascicularis utilisés
dans différents protocoles expérimentaux ayant tous reçu un avis favorable du comité
local d’éthique.
Le primate a été euthanasié selon la procédure validée par le comité d’éthique. Après
avoir été anesthésié par une solution de Kétamine + Xylazine, une injection intra-vei-
neuse de pentobarbital (2 ml - 150 mg/kg) a été réalisée pour induire un état de mort
cérébrale de l’animal. Une laparotomie a ensuite été pratiquée pour permettre l’accès
au système cardio-respiratoire.
Une incision trans-ventriculaire gauche a ensuite été pratiquée pour permettre l’injec-
tion d’une solution de NaCL (3 litres) dans le système circulatoire. Une incision dans
l’oreillette droite du cœur a permis de réaliser l’évacuation du sang de l’animal. La so-
lution de NaCl a ensuite été remplacée par une solution de paraformaldehyde (PFA)
4% (3 litres) jusqu’à obtenir une rigidité satisfaisante du corps de animal. La tête de
l’animal a ensuite été prélevée et placée dans un bain de PFA 4% pendant 3 jours et
stockée à une température de 3±C. A la fin des acquisitions IRM effectuées sur tête en-
tière, le cerveau a été prélevé de la boîte crânienne et placé dans un bain de PFA 4%
pendant 3 jours.
Réalisation des IRM
Les acquisition in-vivo (animal anesthésié) ont été effectuées sur scanner à 3T. Les ac-
quisition haute résolution sur scanners à 3T à 7T ont été effectuées respectivement sur
tête entière et cerveau prélevé. Le cerveau à imager a été placé dans un flacon de pré-
lèvement en plastique transparent rempli d’une solution de PFA. Les dimensions du
flacon ont été spécialement choisies de manière à empêcher tout mouvement du cer-
veau sans toutefois le comprimer.
Un dispositif “anti-bulle d’air ”a été conçu et placé à l’intérieur du flacon de manière à
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éliminer les bulles d’air source d’artefact sur les IRM. Ces bulles avaient été préalable-
ment chassées des interstices du cerveau par utilisation d’un agitateur type vortex.
Caractéristiques des séquences IRM :
Toutes les acquisitions IRM de cette étude ont été effectuées sur les scanners de la
Plateforme IRMaGe de Grenoble.
Acquisitions du protocole in-vivo 3T
Caractéristiques de la séquence :
– Scanner IRM Philips 3T Achieva Tx (Best, Netherlands)
– 3 acquisitions orthogonales
– Séquences Turbo-Spin-Echo (double écho) 2D
– TE : 17 / 80 ms
– Epaisseurs des coupes : 1,5 mm
– Espacement inter-coupes : 1,5 mm
– Résolution dans la coupe : 0,45 mm
– Champ de vue : 144 mm £ 144 mm
– Nombre d’accumulations : 4
– Durée totale de l’acquisition : 16 min / orientation
Les acquisitions du protocole ex-vivo sur tête entière 3T
Caractéristiques de la séquence :
– Scanner IRM Philips 3T Achieva Tx
– 3 acquisitions orthogonales-Ultra High Resolution
– Séquences Turbo-Spin-Echo 2D
– TE : 17 ms
– Epaisseurs des coupes : 800 µm
– Résolution dans la coupe : 200 µm/pixel
– Champ de vue : 84 mm £ 84 mm
– Nombre d’accumulations : 32
– Durée totale de l’acquisition : 5 h / orientation
Acquisitions du protocole ex-vivo sur cerveau prélevé 7T
Caractéristiques de la séquence :
– Scanner IRM Bruker Biospin 7020 USR 7T (Brucker, Ettlingen, Allemagne)
– TurboRARE 2DMulti-coupes Spin-Echo
– TE : 20 ms
– Epaisseurs des coupes : 480 µm
– Espacement inter-coupes : 240 µm
– Résolution dans la coupe : 240 µm/pixel
– Champ de vue : 65 mm £ 50 mm
– Nombre d’accumulations : 20
– Durée totale de l’acquisition : 47 h 40 mn
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7.2.2 Visualisation et définition du repère stéréotaxique
FIGURE 7.1 –Visualisation en reconstruction multi-planaire. Le plan d’acquisition
est axial. La reconstruction des plans sagittaux et coronaux se fait selon
une orientation choisie et visualisée par les axes bleus, oranges et roses.
L’image propose une reconstruction 3D dans un plan perpendiculaire au
plan CA-CP au niveau du bord antérieur de la CP, passant par le plan mé-
dian.
Les images ont été exportées au format Dicom et visualisées avec le logiciel “Osirix
dicom viewer ” [Rosset et al. (2004)] en reconstruction multi-planaire (RMP).
Le repère stéréotaxique de référence du cerveau de primate a été défini à partir des
structures du IIIème ventricule [Percheron (1997)]. L’origine du système stéréotaxique
était le bord antérieur de la commissure postérieure pris à mi-hauteur (Figure 7.1). La
ligne de référence CA-CP a été définie comme la ligne passant par les commissures
postérieures et antérieures prises à mi-hauteur. La distance CA-CP de référence étant
le segment joignant le bord antérieur de la CP et le bord postérieur de la CA tel que
défini par Schaltenbrand [Schaltenbrand andWahren (1978)].
7.2.3 Jonction ponto-mésencéphalique et construction de l’atlas du
tronc cérébral
La jonction ponto-mésencéphalique (JPM) se définit comme la ligne passant par la
base de la plaque quadrigéminale au niveau du renfoncement infra-colliculaire où
s’insère le frenulum veli postérieurement et le foramen caecum de la fosse interpédon-
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culaire antérieurement défini par l’intersection entre le sillon mésencéphalique cen-
tral et la fosse interpédonculaire. (Figure 7.2(a, b, c)). La définition du plan de coupe
passant par la JPM permet de définir le plan de référence pour la construction de l’at-
las du TC.
Les planches de l’atlas sont espacées de 1 mm et ordonnées caudo-rostralement selon
un ordre croissant. La distance par rapport à la JPM est indiquée sur chaque planche.
(a) (b) (c)
FIGURE 7.2 –Reconstruction multi-planaire passant par la jonction ponto-
mésencéphalique. (a) : Plan coronal centré sur la base de la plaque
quadrigéminale marquant le bord postérieur de la JPM. (b) Plan sagittal
médian : l’intersection des deux axes marque la position du foramen
caecum. (c) : Plan axial passant par la JPM.
7.2.4 Labellisation et terminologie
La construction de l’atlas est basée sur une labellisation des structures du TC éta-
blie par croisement des données issues des différents atlas disponibles chez l’humain
[Nieuwenhuys et al. (2007); Paxinos and Huang (1995); Naidich et al. (2007); Paxinos
and Mai (2003); Afshar et al. (1978); Schaltenbrand and Wahren (1978)] et des atlas
stéréotaxiques de cerveau de primate non-humain [Szabo and Cowan (1984); Martin
and Bowden (1996); Paxinos et al. (2008)] .
Au regard des différentes terminologies utilisées pour nommer les structures du TC,
souvent source de controverses, nous avons choisi d’utiliser la terminologie anato-
mique Terminologia Anatomica publiée par le Comité Fédératif de la Terminologie
Anatomique et validée par la Fédération Internationale des Associations d’Anatomistes
[Terminology (1998)]. Les noms des différentes structures labellisées dans le TC ont
donc été indiqués en latin.
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7.3 Résultats
7.3.1 Séquences IRM 3T
Séquences IRM 3T In vivo (animal anesthésié) : Le développement de séquences
IRM 3T spécifiques sur animal anesthésié a permis d’obtenir des images en pré-opéra-
toire (Voir Figures 7.3 (a,b,c)) et en post-opératoire (Voir Figures 7.3 (d)). La définition
du repère stéréotaxique a permis la planification des trajectoires des micro-électrodes
et le calcul de coordonnées des plots d’électrode chronique.
(a) (b)
(c) (d)
FIGURE 7.3 – Séquences IRM 3T in-vivo acquises dans les 3 plans orthogonaux Lo-
calisation de structures de référence du IIIème ventricule CP et CA. (a) :
Plan mid-sagittal. La ligne bleue marque la position de la JPM. (b) : Plan
coronal au niveau de CP avec la planification des trajectoires des micro-
électrodes à cette antéropostériorité. (c) : Plan axial passant par le plan
CA-CP. (d) : IRM 3T post opératoire permettant de contrôler l’implanta-
tion d’une électrode chronique dans le TC. VCP : verticales à CP ; VCA :
verticale à CA.
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Séquences IRM 3T Ex-vivo (tête prélevée) : Les séquences IRM 3T sur tête prélevée
ont permis la visualisation du cerveau de primate placé dans sa boîte crânienne en
haute résolution. Les acquisitions ont été faites dans les 3 plans orthogonaux (voir Fi-
gures ).
(a) (b) (c)
FIGURE 7.4 – IRM 3T haute définition ex-vivo : (a) sagittal ; (b) coronal ; (c) axial
7.3.2 Séquences IRM 7T
Séquences IRM7TExvivo (cerveauprélevé) : les séquencesmultiplanaires obtenues
sur scanner à 7T ont permis d’obtenir des images très haute résolution d’une épaisseur
de coupes 480 µm et 60 µm par pixel ce qui permet une reconstruction dans tous les
plans de coupe. La visualisation en reconstruction multi-planaire (RMP) permet une
visualisation 3D de tous points du cerveau (Voir Figure 7.1). A partir des données ven-
triculographiques effectuées avec le micro-descendeur et les tubes utilisés pour effec-
tuer le mapping électrophysiologique, le repère stéréotaxique basé sur CA et CP a été
défini et à permis de calculer les coordonnées des trajectoires des micro-électrodes
(Fig.7.5(a)).
La haute résolution des coupes IRM a permis de visualiser les lésions électrolytiques
effectuées à la fin du protocole expérimental. Il a ainsi été possible d’évaluer le site de
la lésion avec sa position théorique (Fig.7.5 (a) (b)).
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(a) (b)
(c) (d)
FIGURE 7.5 –Acquisitions IRM 7T post-mortem et ventriculographie. (a) et (b) : Sé-
quences sagittale et coronale permettant la visualisation et la localisa-
tion stéréotaxique des sites de lésions électrolytiques. (c) : Utilisation des
séquences IRM 7T post-mortem comme "template" pour le positionne-
ment des différentes trajectoires électrophysiologiques à partir des don-
nées ventriculographiques. L’image IRM présentée est prise à l’antéro-
postériorité +0 (bord antérieur de PC).(d) Ventriculographie (vue latérale)
avec le micro-drive (avec mini-tubes) permettant de calculer les trajec-
toires des micro-électrodes en fonction des structures d’intérêt du IIIème
ventricule.
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7.3.3 Atlas IRM du tronc cérébral deMacaca fascicularis
La visualisation par RMP a permis de localiser la JPM et de définir le plan contenant
la JPM comme plan de référence de l’atlas. L’ensemble des coupes de l’atlas est repré-
senté sur un plan sagittal sur la Figure 7.6.
L’atlas comprend 18 coupes axiales numérotées et localisées par rapport à leur distance
à la JPM. 146 structures du TC ont été labellisées selon la terminologie anatomique Ter-
minologia Anatomica. La liste des structures est présentée à la suite de l’atlas.
L’atlas du TC de Macaca fascicularis est présenté de manière séparée dans le dernier
chapitre de cette partie.
FIGURE 7.6 –Plans de coupe de l’atlas IRM du tronc cérébral deMacaca fascicularis.
Vue sagittale montrant les plans de coupe dans le plan axial : les plans de
coupe sont parallèles à la JPM indiquée en vert sur l’image. La coupe n◦1
se situe à −13 mm de la JPM. Les coupes n◦2 à n◦18 sont espacées de 1
mm, exceptée la coupe n◦11 espacée de 0,5 mm des coupes n◦10 et 12.
P=postérieur ; A=Antérieur ; R=Rostral ; C=Caudal ; L=Latéral
7.4 Discussion
Cette partie du manuscrit présente le développement d’un outil d’imagerie par IRM
multi-séquences sur primate non-humain mené conjointement à l’étude d’électro-
physiologie. Ce travail avait pour but : (i) le développement d’outils de navigation sté-
réotaxiques (ii) la visualisation sur IRM des lésions électrolytiques permettant un re-
calage précis des trajectoires (iii) un suivi longitudinal (in vivo ; ex-vivo) du protocole
expérimental par IRM sur différents scanners (iiii) la construction d’un atlas IRM du
TC deMacaca fascicularis.
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7.4.1 Acquisitions 3T In-vivo
Nous avons développédifférentes procédures d’acquisition IRMsur primate non-humain
permettant un suivi longitudinal de protocoles expérimentaux. Les différents acquisi-
tions IRM 3Tmulti-plans sur animal anesthésié ont permis une localisation des struc-
tures d’intérêt du IIIème ventricule et ainsi définir le repère stéréotaxique classique
adapté des travaux de J. Talairach et collègues chez l’humain [Talairach and Szikla
(1967); Talairach and Tournoux (1988)], de G. Schaltenbrand et collègues [Schalten-
brand andWahren (1978) ] puis chez le primate de Y. Percheron et col. et C. François et
col. [François et al. (1996); Percheron (1997)].
La définition de ces repères a permis l’utilisation des séquences comme outil de navi-
gation pré-opératoire permettant la visualisation et le calcul des coordonnées stéréo-
taxiques de structures d’intérêt dans la perspective d’implantation d’électrode de SCP
ou de chambre d’enregistrement.
Cet outil de navigation IRM s’est avéré très efficace puisqu’il était possible de fusionner
et comparer ces données avec celles obtenues par ventriculographie per-opératoire.
Les séquences IRM 3T multi-plans ont également permis une planification et un suivi
des trajectoires électrophysiologiques dans la perspective d’un mapping d’une région
d’intérêt. Les mêmes séquences ont également pu être utilisées pour effectuer un con-
trôle post-opératoire de la position des électrodes de stimulation chronique (Voir Fi-
gure 7.3 (d)) ou d’outil diagnostique.
Cette approche par IRM 3T s’inscrit donc comme un outil de navigation complémen-
taire aux données obtenues par ventriculographie. Le développement de ces séquences
et leurs utilisations en routine in-vivo ont été étendus à d’autres protocoles expérimen-
taux du laboratoire. Cet outil d’imagerie a également servi d’outil diagnostique per-
mettant en autre, la mise en évidence d’hématomes parenchymateux ou sous-duraux,
d’hydrocéphalie aiguë.
7.4.2 Acquisitions 3T/7T Ex-vivo
Les acquisitions IRM ex-vivo sur tête ou cerveau prélevé faites avec des temps d’ac-
quisition de plusieurs dizaines d’heures, ont permis de développer des images à très
haute résolution du cerveau. Les séquences IRM 3T ont permis l’acquisition d’ images
du cerveau encore positionné dans sa boîte crânienne et ainsi éviter d’éventuels arte-
facts de mouvement et de déformation.
D’un point de vue anatomique, les séquences obtenues en IRM7Tont permis de visua-
liser avec une précision inédite, de nombreuses structures corticales, sous corticales et
du TC, ainsi que les différents faisceaux de fibres. La résolution des coupes en IRM 7T a
également permis de visualiser en post mortem, les lésions électrolytiques réalisées en
fin d’expérimentation. Ainsi, un recalage précis entre les trajectoires effectuées (et/ou
les implantations d’électrodes chroniques) et l’anatomie a été produit pour chaque
animal.
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7.4.3 Atlas du tronc cérébral deMacaca fascicularis
Le protocole IRM 7T multi-plans associé à la visualisation par RMP des images a per-
mis de localiser la JPM. Il a alors été possible de construire un atlas IRM du TC de
Macaca fascicularis constitué de coupes espacées de 1 mm. Les coupes ont été numé-
rotées en fonction de leur distance par rapport à la JPM.
Cette approche est, de notre point de vue, un bon repère pour établir un système de
coordonnées stéréotaxiques de la partie rostrale du TC. De plus, nous avons proposé
l’utilisation de ce repère stéréotaxique pour exprimer les coordonnées des plots d’élec-
trodes de stimulation cérébrale profonde de la région du noyau pédonculopontin chez
le patient parkinsonien [Ferraye et al. (2010)]. Cette nouvelle approche a depuis été
reprise par d’autres équipes [Thevathasan et al. (2012)]. La partie VI de ce manuscrit
propose le développement d’outil de normalisation de ce repère chez l’humain.
Par recoupement des différentes données anatomiques du TC chez l’humain, nous
avons proposé une labellisation des différentes structures du TC en utilisant la ter-
minologie latine. Cent quarante six structures neuronales et systèmes de fibres ont été
identifiés parmi les 18 coupes de l’atlas.
7.4.4 Limites et perspectives
Les acquisitions IRM effectuées sur différents scanners apportent, de notre point de
vue, une très grande complémentarité avec les méthodes couramment utilisées dans
les protocoles expérimentaux sur primate (ventriculographie et histologie). Les don-
nées IRM proposées ici permettent une planification et un recalage des trajectoires
des micro-électrodes ainsi qu’un targeting (pre-opératoire) et une vérification (post-
opératoire) du positionnement d’électrode chronique de stimulation cérébrale pro-
fonde spécifique à l’anatomie de chaque animal. Cela permet en particulier de prendre
en compte l’orientation spécifique du TC. Cependant, l’association de données IRM
avec celles obtenues par ventriculographie selon différents protocoles d’acquisition
pouvait laisser craindre des erreurs de recalage et in fine de positionnement. De ma-
nière similaire, il reste à évaluer dans quelles mesures l’état du cerveau (état physiolo-
gique versus perfusé) et son positionnement ou non dans la boîte crânienne peuvent
affecter l’anatomie générale du cerveau et in fine les différentes mesures anatomiques
nécessaires pour définir l’espace stéréotaxique. Nous avonsmené une analyse prélimi-
naire (nonprésentée) sur cette question dans la perspective de l’étude électrophysiolo-
gique de la formation réticulée mésencéphalique. Les premiers résultats, notamment
sur l’angulation du TC, nemontraient pas demodificationmarquée entre les différents
états du cerveau. Une analyse sur une plus grande cohorte de cerveaux semble néces-
saire pour valider cette approche d’imagerie mutli-séquences.
L’atlas du TC de Macaca fascicularis que nous proposons dans cette étude est uni-
quement construit à partir de séquences IRM à haute définition. La résolution des
coupes permet une délimitation entre les différentes structures du TC. Cependant, les
connaissances neuro-anatomiques de cette région du système nerveux central restent
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incomplètes. Les caractéristiques cytoarchitecturales des populations neuronales du
TC dont une grande partie forme la formation réticulée et leurs délimitations restent
mal connues. Aussi, une précaution doit être observée dans cette description anato-
mique du TC de primate. La labellisation a été réalisée à partir des descriptions anato-
miques du TC humain, elles même incertaines et parfois controversées.
Dans la perspective de proposer un atlas du TC d’une plus grande précision, il serait
intéressant et nécessaire d’associer les données IRM avec des données histologiques et
immuno-histologiques obtenues dans un plan de coupe similaire à celui choisi pour
la construction de l’atlas IRM. Enfin, la construction de cet atlas doit être considérée
comme une étude anatomique préliminaire qui pourrait se poursuivre par l’élabora-
tion d’un atlas IRM haute définitionmulti-plans du TC (voir du cerveau entier) associé
aux données histologiques susmentionnées.
Dans cette perspective, la construction de l’atlas dans le plan sagittal et coronal est
en cours mais pas suffisamment achevée pour être présentée dans ce manuscrit. La
Figure 7.7 propose un exemple de planche de l’atlas dans le plan sagittal construite au
niveau de la ligne médiane.
Enfin, au regard du faible nombre d’atlas stéréotaxiques du tronc cérébral humain, il
serait intéressant de construire un atlas humain selon la méthodologie utilisée dans
cette étude.
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FIGURE 7.7 –Atlas du tronc cérébral dans le plan sagittal. Exemple d’une planche de
l’atlas du TCdeMacaca fascicularis dans le plan sagittal. La coupe présen-
tée a été faite dans le planmédian. Seuls les principaux faisceaux de fibres
sont indiqués selon la nomenclature utilisée dans l’atlas transverse du TC.
1 : Obex ; 13 : Ventriculus quartus ; 27 :Decussatio fibrarum nervorum tro-
chlearium ; 37 :Decussatio peduncolorum cerebellarium superiorum ; 57 :
Aqueductus mesencephali ; 67 : Corpus mammillare ; 69 : Ventriculus ter-
tius ; 71 : Commissura posterior ; 136 : Canalis centralis ; 137 : Decussatio
medialis arcuate fibrae ; 37 : Decussatio peduncolorum cerebellarium su-
periorum. P=Postérieur ; A=Antérieur ; R=Rostral ; C=Caudal ; L=Latéral
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7.5 Conclusion
Cette étude présente le développement de méthodes IRM 3T/7T permettant un suivi
longitudinal par IRM des différentes étapes d’un protocole expérimental d’électrophy-
siologie ou d’implantation d’électrode de SCP. Le développement et la mise au point
des différentesméthodes d’imagerie se sont déroulés sur plusieurs années. L’ensemble
de ces acquisitions sont maintenant disponibles et utilisées en routine pour différents
protocoles expérimentaux.
Les acquisitions à 7T ont permis la création d’images de très haute résolution du cer-
veaudeprimate permettant unenouvelle approche anatomique. A partir de ces images,
nous avons construit un atlas IRM du TC deMacaca fascicularis dans le plan axial qui
présente pour la première fois la description antomique de 146 structures du TC sur
IRM en référence à la JPM. Dans la perspective de proposer une étude translationnelle
du primate non-humain vers l’humain, la construction de cet atlas du TC basé sur la
JPM, même si elle reste préliminaire à ce stade, nous semble pertinente pour une ap-
proche pré-clinique.
7.6 Contribution personnelle
J’ai directement construit et mené cette étude qui n’était pas initialement incluse dans
le projet général de ma thèse. Cependant, il est vite apparu que le développement de
cette méthodologie, très fastidieux en temps, était un élément clef de la réussite de
l’étude primate.
Le développement des séquences IRM a été réalisé en étroite collaboration avec Hervé
Mathieu (PhD), Ingénieur Recherche au sein de la plate forme IRMaGe de Grenoble
et Manik Bhattacharjee (PhD), Ingénieur Recherche au sein de l’équipe 11 du Gre-
noble Institut des Neurosciences. L’ensemble des acquisitions a été effectué au sein
de la plate forme IRMaGe de Grenoble dirigée par le Docteur Chantal Rémy.
J’ai réalisé et construit l’atlas du tronc cérébral dans la perspective de mon travail
de thèse et plus généralement pour un intérêt particulier pour la neuro-anatomie du
tronc cérébral.
La finalisation de l’atlas dans les trois plans de coupe et la perspective de pouvoir in-
crémenter les données IRM avec des données histologiques permettra d’envisager la
publication de cet atlas.
Chapitre 8
Atlas IRM du tronc cérébral deMacaca
fascicularis
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Atlas du tronc ce´re´bral
de Macaca fascicularis
IRM 7 Tesla
Coupes axiales

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦1
• JPM -13 mm
1 : Obex 133 : Nucleus cuneatus
2 : Nucleus ambiguus 134 : Fasciculus cuneatus
7 : Spinothalamic tractus 135 : Nucleus cuneatus lateralis
8 : Lemniscus medialis 136 : Canalis centralis
9 : Tractus rubrospinalis 137 : Decussatio medialis arcuate fibrae1
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 138 : Nucleus nervi hypoglossi
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 139 : Nucleus posterior nervi vagi
19 : Tractus pyramidalis / Fibrae corticospinales 140 : Nucleus reticularis lateralis
26 : Tractus corticonuclearis 141 : Tractus solitarius
36 : Tractus tectospinalis 142 : Tractus vestibulospinalis
120 : Nuclei tractus solitarii 143 : Complexus Olivaris inferior
121 : Nucleus spinalis nervi trigemini 144 : Nucileus olivaris accessorius posterior
131 : Nucleus gracilis 145 : Nucleus reticularis centralis
132 : Fasciculus gracilis
1 Decussatio medialis arcuate fibrae correspond a` la de´cussation du fibres des Nuclei gracilis et cuneatus pour former
rostralement le Lemniscus medialis .

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦2
• JPM -8 mm
3 : Nucleus raphes magnus1 106 : Nucleus vestibularis inferior
7 : Spinothalamic tractus 110 : Pedunculus cerebralis inferior2
8 : Lemniscus medialis 111 : Nucleus cochlearis posterior
9 : Tractus rubrospinalis 112 : Nucleus cochlearis anterior
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 113 : Nucleus prepositus hypoglossi
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 114 : Nucleus vestibularis medialis
13 : Ventriculus quartus 116 : Nervus vestibulocochlearis
15 : Tractus tegmentalis centralis 117 : Nervus facialis
19 : Tractus pyramidalis / Fibrae corticospinales 119 : Nucleus nervi facialis
21 : Nuclei pontic 120 : Nuclei tractus solitarii
26 : Tractus corticonuclearis 121 : Nucleus spinalis nervi trigemini
29 : Pedunculus cerebellaris medius 123 : Fibrae nervi abducentis
36 : Tractus tectospinalis 124 : Corpus trapezoideum
38 : Nucleus arcuratus 126 : Nodulus
104 : Nucleus reticularis parvocellularis 127 : Nucleus gigantocellularis
1 Nucleus raphes magnus correspond au groupe cellulaire se´rotoninergique B3.
2 Pedunculus cerebralis inferior est e´galement appele´ Corps Restiforme.

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦3
• JPM -7 mm
3 : Nucleus raphes magnus 107 : Nucleus vestibularis superior
6 : Lemniscus lateralis 110 : Pedunculus cerebralis inferior
7 : Spinothalamic tractus 114 : Nucleus vestibularis medialis
8 : Lemniscus medialis 115 : Nucleus vestibularis lateralis
9 : Tractus rubrospinalis 117 : Nervus facialis
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 118 : Fibrae nervi facialis
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 119 : Nucleus nervi facialis
13 : Ventriculus quartus 121 : Nucleus spinalis nervi trigemini
15 : Tractus tegmentalis centralis 122 : Nucleus nervi abducentis
19 : Tractus pyramidalis / Fibrae corticospinales 123 : Fibrae nervi abducentis
21 : Nuclei pontic 126 : Nodulus
26 : Tractus corticonuclearis 127 : Nucleus gigantocellularis
29 : Pedunculus cerebellaris medius 128 : Nucleus olivaris superior
36 : Tractus tectospinalis 129 : Uvula
104 : Nucleus reticularis parvocellularis

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦4
• JPM -6 mm
3 : Nucleus raphes magnus 102 : Nucleus reticularis pontis caudalis
6 : Lemniscus lateralis 104 : Nucleus reticularis parvocellularis
7 : Spinothalamic tractus 107 : Nucleus vestibularis superior
8 : Lemniscus medialis 109 : Nucleus dentatus / Nucleus lateralis cerebelli
9 : Tractus rubrospinalis 110 : Pedunculus cerebralis inferior
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 114 : Nucleus vestibularis medialis
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 115 : Nucleus vestibularis lateralis
13 : Ventriculus quartus 121 : Nucleus spinalis nervi trigemini
15 : Tractus tegmentalis centralis 122 : Nucleus nervi abducentis
19 : Tractus pyramidalis / Fibrae corticospinales 123 : Fibrae nervi abducentis
21 : Nuclei pontic 124 : Corpus trapezoideum
20 : Fibrae pontocerebelares 125 : Nucleus corporis trapezoidei
26 : Tractus corticonuclearis 126 : Nodulus
29 : Pedunculus cerebellaris medius 127 : Nucleus gigantocellularis
36 : Tractus tectospinalis 128 : Nucleus olivaris superior

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦5
• JPM -5 mm
4 : Nucleus anterior lemnisci lateralis 26 : Tractus corticonuclearis
6 : Lemniscus lateralis 29 : Pedunculus cerebellaris medius
7 : Spinothalamic tractus 36 : Tractus tectospinalis
8 : Lemniscus medialis 95 : Nucleus principalis nervi trigemini
9 : Tractus rubrospinalis 96 : Nucleus mesencephalicus nervi trigemini
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 97 : Nucleus motorius nervi trigemini
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 100 : Nervus trigemini
13 : Ventriculus quartus 101 : Fibrae nuclei trigeminorum
15 : Tractus tegmentalis centralis 102 : Nucleus reticularis pontis caudalis
17 : Tractus trigemino thalamicus posterior 103 : Nucleus raphes pontis
18 : Pedunculus cerebellaris superior 104 : Nucleus reticularis parvocellularis
19 : Tractus pyramidalis / Fibrae corticospinales 107 : Nucleus vestibularis superior
21 : Nuclei pontic 108 : Corpus cerebelli - Lobulus centralis
22 : Nucleus reticularis tegmenti pontis 109 : Nucleus dentatus / Nucleus lateralis cerebelli

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦6
• JPM -4 mm
4 : Nucleus anterior lemnisci lateralis 36 : Tractus tectospinalis
6 : Lemniscus lateralis 95 : Nucleus principalis nervi trigemini
7 : Spinothalamic tractus 96 : Nucleus mesencephalicus nervi trigemini
8 : Lemniscus medialis 97 : Nucleus motorius nervi trigemini
9 : Tractus rubrospinalis 98 : Nervus trigemini - Radix sensoria
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 99 : Nervus trigemini - Radix motoria
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 100 : Nervus trigemini
13 : Ventriculus quartus 101 : Fibrae nuclei trigeminorum
15 : Tractus tegmentalis centralis 102 : Nucleus reticularis pontis caudalis
17 : Tractus trigemino thalamicus posterior 103 : Nucleus raphes pontis3
18 : Pedunculus cerebellaris superior1 104 : Nucleus reticularis parvocellularis
19 : Tractus pyramidalis / Fibrae corticospinales 105 : Decussatio pontis anterior
20 : Fibrae pontocerebelares 107 : Nucleus vestibularis superior
21 : Nuclei pontic 108 : Corpus cerebelli - Lobulus centralis
22 : Nucleus reticularis tegmenti pontis 109 : Nucleus dentatus / Nucleus lateralis cerebelli
26 : Tractus corticonuclearis
29 : Pedunculus cerebellaris medius2
1 Pedunculus cerebellaris superior est e´galement appele´ Brachium conjonctivum.
2 Pedunculus cerebellaris medius est e´galement appele´ Brachium pontis.
3 Nucleus raphes pontis correspond au groupe se´rotoninergique B5.

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦7
• JPM -3 mm
4 : Nucleus anterior lemnisci lateralis 20 : Fibrae pontocerebelares
6 : Lemniscus lateralis 21 : Nuclei pontic
7 : Spinothalamic tractus 21’ : Nuclei posterior lateralis pontis
8 : Lemniscus medialis 22 : Nucleus reticularis tegmenti pontis
9 : Tractus rubrospinalis 23 : Nucleus reticularis pontis rostralis
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 24 : Substancia grisea centralis
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 25 : Nucleus parabrachialis lateralis
13 : Ventriculus quartus 26 : Tractus corticonuclearis
14 : Nucleus raphes medianus / 28 : Nucleus mesencephalicus nervi trigemini
Nucleus reticularis centralis superior1 29 : Pedunculus cerebellaris medius
15 : Tractus tegmentalis centralis 31 : Nucleus subparabrachialis
16 : Locus cæruleus 34 : Nucleus parabrachialis medialis
17 : Tractus trigemino thalamicus posterior 36 : Tractus tectospinalis
18 : Pedunculus cerebellaris superior 53 : Frenulum veli
19 : Tractus pyramidalis / Fibrae corticospinales
1 Nucleus raphes medianus est e´galement appele´ Noyau de Bechterew et correspond aux groupes se´rotoninergiques
B6 et B8.

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦8
• JPM -2 mm
4 : Nucleus anterior lemnisci lateralis 20 : Fibrae pontocerebelares
6 : Lemniscus lateralis 21 : Nuclei pontic
7 : Spinothalamic tractus 21’ : Nuclei posterior lateralis pontis
8 : Lemniscus medialis 22 : Nucleus reticularis tegmenti pontis
9 : Tractus rubrospinalis 23 : Nucleus reticularis pontis rostralis
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 24 : Substancia grisea centralis
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 25 : Nucleus parabrachialis lateralis
13 : Ventriculus quartus 26 : Tractus corticonuclearis
14 : Nucleus raphes medianus / 28 : Nucleus mesencephalicus nervi trigemini
Nucleus reticularis centralis superior 29 : Pedunculus cerebellaris medius
15 : Tractus tegmentalis centralis 31 : Nucleus subparabrachialis
16 : Locus cæruleus 32 : Nucleus tegmentalis posterolateralis2
17 : Tractus trigemino thalamicus posterior 34 : Nucleus parabrachialis medialis
18 : Pedunculus cerebellaris superior1 36 : Tractus tectospinalis
19 : Tractus pyramidalis / Fibrae corticospinales 53 : Frenulum veli
1 Pedunculus cerebellaris superior est e´galement appele´ Brachium conjonctivum.
2 Nucleus tegmentalis posterolateralis correspond au groupe cholinergique Ch6.

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦9
• JPM -1 mm
6 : Lemniscus lateralis 18 : Pedunculus cerebellaris superior
7 : Spinothalamic tractus 19 : Tractus pyramidalis / Fibrae corticospinales
8 : Lemniscus medialis 20 : Fibrae pontocerebellares
9 : Tractus rubrospinalis 21 : Nuclei pontic
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 22 : Nucleus reticularis tegmenti pontis
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 23 : Nucleus reticularis pontis rostralis
12 : Fibrae nervorum trochlearium 24 : Substancia grisea centralis
13 : Ventriculus quartus 25 : Nucleus parabrachialis lateralis
14 : Nucleus raphes medianus / 26 : Tractus corticonuclearis
Nucleus reticularis centralis superior 27 : Decussatio fibrarum nervorum trochlearium
15 : Tractus tegmentalis centralis 28 : Nucleus mesencephalicus nervi trigemini
16 : Locus cæruleus 31 : Nucleus subparabrachialis 1
17 : Tractus trigemino thalamicus posterior 32 : Nucleus tegmentalis posterolateralis
1 Nucleus subparabrachialis est e´galement appele´ noyau de Ko¨lliker-Fuse.

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦10
• Jonction Ponto-Me´sence´phalique
5 : Nucleus posterior lemnisci lateralis 19 : Tractus pyramidalis / Fibrae corticospinales
6 : Lemniscus lateralis 20 : Fibrae pontocerebellares
7 : Spinothalamic tractus 21 : Nuclei pontic
8 : Lemniscus medialis 23 : Nucleus reticularis pontis rostralis
9 : Tractus rubrospinalis 24 : Substancia grisea centralis
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 26 : Tractus corticonuclearis
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 27 : Decussatio fibrarum nervorum trochlearium
12 : Fibrae nervorum trochlearium 28 : Nucleus mesencephalicus nervi trigemini
13 : Ventriculus quartus 32 : Nucleus tegmentalis posterolateralis
14 : Nucleus raphes medianus / 36 : Tractus tectospinalis
Nucleus reticularis centralis superior 40 : Nucleus cuneiformis
15 : Tractus tegmentalis centralis 42 : Nucleus tegmentalis pedunculopontinus
16 : Locus cæruleus 52 : Nucleus interpeduncularis
17 : Tractus trigemino thalamicus posterior 53 : Frenulum veli
18 : Pedunculus cerebellaris superior 54 : Nucleus tegmentalis posterior

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦11
• JPM +0,5 mm
6 : Lemniscus lateralis 33 : Nucleus nervi trochlearis
7 : Spinothalamic tractus 35 : Nucleus raphes posterior1
8 : Lemniscus medialis 36 : Tractus tectospinalis
9 : Tractus rubrospinalis 37 : Decussatio peduncolorum
9’ : Decussatio tegmentalis anterior cerebellarium superiorum
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 39 : Colliculus inferior
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 40 : Nucleus cuneiformis
13 : Ventriculus quartus 42 : Nucleus tegmentalis pedunculopontinus
15 : Tractus tegmentalis centralis 43 : Nucleus tegm. pedunculopontinus pars compacta2
17 : Tractus trigemino thalamicus posterior 46 : Substancia nigra pars compacta3
18 : Pedunculus cerebellaris superior 49 : Crus cerebri
19 : Tractus pyramidalis / Fibrae corticospinales 50 : Sagulum
24 : Substancia grisea centralis 51 : Interpeduncular fossa
26 : Tractus corticonuclearis 52 : Nucleus interpeduncularis
28 : Nucleus mesencephalicus nervi trigemini 56 : Nuclei tegmentales anteriores
1 Nucleus raphes posterior correspond au groupe se´rotoninergique B7.
2 La pars compacta du Nucleus tegmentalis pedunculopontinus correspond au groupe cholinergique CH5.
3 Substancia nigra pars compacta correspond au groupe dopaminergique A9.

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦12
• JPM +1 mm
6 : Lemniscus lateralis 36 : Tractus tectospinalis
7 : Spinothalamic tractus 37 : Decussatio peduncolorum
8 : Lemniscus medialis cerebellarium superiorum
9 : Tractus rubrospinalis 39 : Colliculus inferior
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 40 : Nucleus cuneiformis
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 42 : Nucleus tegmentalis pedunculopontinus
15 : Tractus tegmentalis centralis 43 : Nucleus tegmentalis pedunculopontinus pars compacta
17 : Tractus trigemino thalamicus posterior 46 : Substancia nigra pars compacta
18 : Pedunculus cerebellaris superior 49 : Crus cerebri
19 : Fibrae corticospinales 51 : Interpeduncular fossa
24 : Substancia grisea centralis 52 : Nucleus interpeduncularis
26 : Tractus corticonuclearis 56 : Nuclei tegmentales anteriores
28 : Nucleus mesencephalicus nervi trigemini 57 : Aqueductus mesencephali
33 : Nucleus nervi trochlearis 58 : Nucleus parabigeminalis
35 : Nucleus raphes posterior 59 : Fibrae nervorum oculomotorium

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦13
• JPM +2 mm
6 : Lemniscus lateralis 39 : Colliculus inferior
7 : Spinothalamic tractus 40 : Nucleus cuneiformis
8 : Lemniscus medialis 42 : Nucleus tegmentalis pedunculopontinus
9 : Tractus rubrospinalis 46 : Substancia nigra pars compacta
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 47 : Substancia nigra pars reticularis
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 48 : Anterior tegmental nuclei
15 : Tractus tegmentalis centralis 49 : Crus cerebri
17 : Tractus trigemino thalamicus posterior 51 : Interpeduncular fossa
18 : Pedunculus cerebellaris superior 55 : Brachium colliculi inferioris
19 : Tractus pyramidalis / Fibrae corticospinales 56 : Nuclei tegmentales anteriores
24 : Substancia grisea centralis 57 : Aqueductus mesencephali
26 : Tractus corticonuclearis 59 : Fibrae nervorum oculomotorium
28 : Nucleus mesencephalicus nervi trigemini 60 : Nucleus nervi oculomotorii
35 : Nucleus raphes posterior 61 : Nucleus paralemniscalis
36 : Tractus tectospinalis 130 : Area retrorubralis1
* : Artefact 146 : Decussatio tegmentalis anterior
1 Area retrorubralis correspond au groupe dopaminergique A8.

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦14
• JPM +3 mm
6 : Lemniscus lateralis 40 : Nucleus cuneiformis
7 : Spinothalamic tractus 46 : Substancia nigra pars compacta
8 : Lemniscus medialis 47 : Substancia nigra pars reticularis
9 : Tractus rubrospinalis 49 : Crus cerebri
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 50 : Sagulum
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 51 : Interpeduncular fossa
15 : Tractus tegmentalis centralis 55 : Brachium colliculi inferioris
17 : Tractus trigemino thalamicus posterior 56 : Nuclei tegmentales anteriores
18 : Pedunculus cerebellaris superior 57 : Aqueductus mesencephali
19 : Fibrae corticospinales 59 : Fibrae nervorum oculomotorium
24 : Substancia grisea centralis 60 : Nucleus nervi oculomotorii
26 : Tractus corticonuclearis 61 : Nucleus paralemniscali
28 : Nucleus mesencephalicus nervi trigemini 62 : Nucleus ruber
35 : Nucleus raphes posterior 64 : Corpus geniculatum mediale
36 : Tractus tectospinalis 130 : Area retrorubralis
39 : Colliculus inferior 146 : Decussatio tegmentalis anterior
* : Artefact

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦15
• JPM +4 mm
6 : Lemniscus lateralis 46 : Substancia nigra pars compacta
7 : Spinothalamic tractus 47 : Substancia nigra pars reticularis
8 : Lemniscus medialis 49 : Crus cerebri
9 : Tractus rubrospinalis 51 : Interpeduncular fossa
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 55 : Brachium colliculi inferioris
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 56 : Nuclei tegmentales anteriores
15 : Tractus tegmentalis centralis 57 : Aqueductus mesencephali
17 : Tractus trigemino thalamicus posterior 60 : Nucleus nervi oculomotorii1
18 : Pedunculus cerebellaris superior 62 : Nucleus ruber
19 : Fibrae corticospinales 63 : Colliculus superior
24 : Substancia grisea centralis 64 : Corpus geniculatum mediale
26 : Tractus corticonuclearis 65 : Corpus geniculatum laterale
28 : Nucleus mesencephalicus nervi trigemini 66 : Pulvinar thalami
35 : Nucleus raphes posterior 67 : Corpus mammillare
36 : Tractus tectospinalis 68 : Tractus opticus
40 : Nucleus cuneiformis * : Artefact
42 : Nucleus tegmentalis pedunculopontinus
1 Nucleus nervi oculomotorii se subdivise en sous noyaux non visibles sur la coupe IRM : une pars
me´diane (ou noyau de Perlia), une pars principale positionne´e late´ralement et le Nucleus accessorii
nervi oculomotorii (noyau de Edinger-Westphal) positionne´ poste´rieurement.

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦16
• JPM +5 mm
6 : Lemniscus lateralis 47 : Substancia nigra pars reticularis
7 : Spinothalamic tractus 49 : Crus cerebri
8 : Lemniscus medialis 55 : Brachium colliculi inferioris
9 : Tractus rubrospinalis 56 : Nuclei tegmentales anteriores
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 60 : Nucleus nervi oculomotorii
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 62 : Nucleus ruber
15 : Tractus tegmentalis centralis 63 : Colliculus superior
17 : Tractus trigemino thalamicus posterior 64 : Corpus geniculatum mediale
19 : Fibrae corticospinales 65 : Corpus geniculatum laterale
24 : Substancia grisea centralis 66 : Pulvinar thalami
26 : Tractus corticonuclearis 67 : Corpus mammillare
28 : Nucleus mesencephalicus nervi trigemini 68 : Tractus opticus
35 : Nucleus raphes posterior 69 : Ventriculus tertius
36 : Tractus tectospinalis 70 : Chiasma opticum
40 : Nucleus cuneiformis * : Artefact
46 : Substancia nigra pars compacta

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦17
• JPM +6 mm
6 : Lemniscus lateralis 68 : Tractus opticus
8 : Lemniscus medialis 69 : Ventriculus tertius
10 : Fasciculus longitudinalis medialis 70 : Chiasma opticum
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior 71 : Commissura posterior
15 : Tractus Tegmentalis Centralis 74 : Putamen
17 : Tractus trigemino thalamicus posterior 75 : Globus pallidus lateralis
19 : Fibrae corticospinales 76 : Commissura anterior
24 : Substancia grisea centralis 77 : Hypothalamus
26 : Tractus corticonuclearis 78 : Fasciculus mammillothalamicus
48 : Nucleus subthalamicus 79 : Columna fornicis
55 : Brachium colliculi inferioris 80 : Area pretectalis
62 : Nucleus ruber 81 : Nucleus commissurae posterioris1
63 : Colliculus superior 82 : Nucleus interstitialis 2
64 : Corpus geniculatum mediale 93 : Tractus habenulointerpeduncularis
65 : Corpus geniculatum laterale * : Artefact
66 : Pulvinar thalami
1 Nucleus commissurae posterioris fait re´fe´rence au noyau de Darkschewitsch.
2 Nucleus interstitialis fait re´fe´rence au noyau interstitiel de Cajal.

Atlas IRM 7 T du tronc ce´re´bral de Macaca fascicularis
• Coupes axiales
Coupe n◦18
• JPM +7 mm
48 : Nucleus subthalamicus 80 : Area pretectalis
55 : Brachium colliculi inferioris 81 : Nucleus commissurae posterioris
63 : Colliculus superior 82 : Nucleus interstitialis
66 : Pulvinar thalami 83 : Glandula pinealis
69 : Ventriculus tertius 84 : Globus pallidus medialis
70 : Chiasma opticum 85 : Claustrum
71 : Commissura posterior 86 : Nucleus caudatus (Cauda)
72 : Capsula interna 87 : Ventriculus lateralis
72’: Genu capsula interna 88 : Nucleus centromedianus
73 : Zona incerta 89 : Nucleus parafascicularis
74 : Putamen 90 : Nucleus ventralis posteromedialis
75 : Globus pallidus lateralis 91 : Nucleus ventralis posterolateralis
76 : Commissura anterior 92 : Nucleus dorsomedialis
77 : Hypothalamus 93 : Tractus habenulointerpeduncularis
78 : Fasciculus mammillothalamicus 94 : Radiatio pre lemniscale
79 : Columna fornicis * : Artefact
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Liste des structures
1 :Obex
2 :Nucleus ambiguus
3 :Nucleus raphes magnus
4 :Nucleus anterior lemnisci lateralis
5 :Nucleus posterior lemnisci lateralis
6 : Lemniscus lateralis
7 : Spinothalamic tractus
8 : Lemniscus medialis
9 : Tractus rubrospinalis
10 : Fasciculus longitudinalis medialis
11 : Tractus trigemino thalamicus anterior
12 : Fibrae nervorum trochlearium
13 : Ventriculus quartus
14 :Nucleus raphes medianus / Nucleus reticularis centralis superior
15 : Tractus Tegmentalis Centralis
16 : Locus cæruleus
17 : Tractus trigemino thalamicus posterior
18 : Pedunculus cerebellaris superior / Brachium conjonctivum
19 : Tractus pyramidalis / Fibrae corticospinales
20 : Fibrae pontocerebelares
21 :Nuclei pontic
21’ :Nuclei posterior lateralis pontis
22 :Nucleus reticularis tegmenti pontis
23 :Nucleus reticularis pontis rostralis
24 : Substancia grisea centralis
25 :Nucleus parabrachialis lateralis
25’ :Nucleus parabrachialis medialis
26 : Tractus corticonuclearis
27 :Decussatio fibrarum nervorum trochlearium
28 :Nucleus mesencephalicus nervi trigemini
29 : Pedunculus cerebellaris medius
30 : Lingula du vermis
31 : Nucleus subparabrachialis
32 :Nucleus tegmentalis posterolateralis
33 :Nucleus nervi trochlearis
34 :Nucleus parabrachialis medialis
35 :Nucleus raphes posterior
36 : Tractus tectospinalis
37 :Decussatio peduncolorum cerebellarium superiorum
38 :Nucleus arcuratus
39 : Colliculus inferior
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40 :Nucleus cuneiformis
41 :Nucleus subcuneiformis
42 :Nucleus tegmentalis pedunculopontinus
43 :Nucleus tegmentalis pedunculopontinus pars compacta
44 :Nucleus tegmentalis pedunculopontinus pars dissipata
45 : Substancia nigra
46 : Substancia nigra pars compacta
47 : Substancia nigra pars reticularis
48 :Nucleus subthalamicus
49 : Crus cerebri
50 : Sagulum
51 : Interpeduncular fossa
52 :Nucleus interpeduncularis
53 : Frenulum veli
54 :Nucleus tegmentalis posterior
55 : Brachium colliculi inferioris
56 :Nuclei tegmentales anteriores
57 : Aqueductus mesencephali
58 :Nucleus parabigeminalis
59 : Fibrae nervorum oculomotorium
60 :Nucleus nervi oculomotorii
61 :Nucleus paralemniscalis
62 :Nucleus ruber
63 : Colliculus superior
64 : Corpus geniculatummediale
65 : Corpus geniculatum laterale
66 : Pulvinar thalami
67 : Corpus mammillare
68 : Tractus opticus
69 : Ventriculus tertius
70 : Chiasma opticum
71 : Commissura posterior
72 : Capsula interna
72’ : Genu capsula interna
73 : Zona incerta
74 : Putamen
75 : Globus pallidus lateralis
76 : Commissura anterior
77 :Hypothalamus
78 : Fasciculus mammillothalamicus
79 : Columna fornicis
80 : Area pretectalis
81 :Nucleus commissurae posterioris
82 :Nucleus interstitialis
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83 : Glandula pinealis
84 : Globus pallidus medialis
85 : Claustrum
86 :Nucleus caudatus (Cauda)
87 : Ventriculus lateralis
88 :Nucleus centromedianus
89 :Nucleus parafascicularis
90 :Nucleus ventralis posteromedialis
91 :Nucleus ventralis posterolateralis
92 :Nucleus dorsomedialis
93 : Tractus habenulointerpeduncularis
94 : radiatio pre lemniscale
95 :Nucleus principalis nervi trigemini
96 :Nucleus mesencephalicus nervi trigemini
97 :Nucleus motorius nervi trigemini
98 :Nervus trigemini - Radix sensoria
99 :Nervus trigemini - Radix motoria
100 :Nervus trigemini
101 : Fibrae nuclei trigeminorum
102 :Nucleus reticularis pontis caudalis
103 :Nucleus raphes pontis
104 :Nucleus reticularis parvocellularis
105 :Decussatio pontis anterior
106 :Nucleus vestibularis inferior
107 :Nucleus vestibularis superior
108 : Corpus cerebelli - Lobulus centralis
109 :Nucleus dentatus / Nucleus lateralis cerebelli
110 : Pedunculus cerebralis inferior
111 :Nucleus cochlearis posterior
112 :Nucleus cochlearis anterior
113 :Nucleus prepositus hypoglossi
114 :Nucleus vestibularis medialis
115 :Nucleus vestibularis lateralis
116 :Nervus vestibulocochlearis
117 :Nervus facialis
118 : Fibrae nervi facialis
119 :Nucleus nervi facialis
120 :Nuclei tractus solitarii
121 :Nucleus spinalis nervi trigemini
122 :Nucleus nervi abducentis
123 : Fibrae nervi abducentis
124 : Corpus trapezoideum
125 :Nucleus corporis trapezoidei
126 :Nodulus
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127 :Nucleus gigantocellularis
128 :Nucleus olivaris superior
129 :Uvula
130 : Area retrorubralis
131 :Nucleus gracilis
132 : Fasciculus gracilis
133 :Nucleus cuneatus
134 : Fasciculus cuneatus
135 :Nucleus cuneatus lateralis
136 : Canalis centralis
137 :Decussatio medialis arcuate fibrae
138 :Nucleus nervi hypoglossi
139 :Nucleus posterior nervi vagi
140 :Nucleus reticularis lateralis
141 : Tractus solitarius
142 : Tractus vestibulospinalis
143 : Complexus Olivaris inferior
144 :Nucileus olivaris accessorius posterior
145 :Nucleus reticularis centralis
146 :Decussatio tegmentalis anterior
Cinquième partie
La formation réticulée
mésencéphalique : implication des
noyaux pédonculopontins et
cunéiformes dans le contrôle de la
locomotion bipède et lamodulation de
l’état d’éveil en condition normale et
dans le contexte parkinsonien (MPTP)
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Chapitre 9
Présentation de l’étude
9.1 Introduction de l’étude
Le projet général de cette étude s’inscrit dans la continuité du travail clinique de sti-
mulation cérébrale profonde du noyau pédonculopontin (NPP) pour les patients par-
kinsoniens souffrant de troubles de la marche initiée à Grenoble en décembre 2006.
L’intérêt croissant porté au NPP dans la communauté scientifique depuis plus de dix
ans et ayant conduit aux premières implantations d’électrodes doit être cependant
nuancé avec la difficile intégration de cette structure dans les modèles physiologiques
et physiopathologiques des ganglions de la base. Le manque de connaissances anato-
miques précises de la région du tronc cérébral a souvent conduit à des imprécisions,
des controverses. La formation réticulée mésencéphalique (FRM) a souvent été res-
treinte au NPP et parfois même uniquement aux neurones cholinergiques du NPP.
Enfin, la région a souvent été étudiée sur préparations décérébrées, au regard de sa
fonction dans le contrôle de la locomotion (région locomotrice mésencéphalique) ou
du niveau de vigilance (système réticulaire activateur ascendant). L’approche expéri-
mentale présentée dans cette étude sur primate éveillé à partir du développement du
modèle de locomotion bipède s’inscrit dans une démarche pré-clinique en lien avec
les recherches établies chez l’humain permettant l’étude du contrôle de la locomotion
par la FRM demanière intégrée.
9.2 Objectifs de l’étude
Cette étude avait pour but premier une caractérisation électrophysiologique de la FRM
au repos sur la base d’enregistrements extracellulaires permettant une analyse unitaire
de l’activité neuronale de cette région dumésencéphale. Cemapping devait fournir de
nouveaux éléments permettant d’établir une distinction entre les différentes popula-
tions neuronales de la FRM.Un secondobjectif était d’évaluer l’impact d’une déplétion
dopaminergique induite par intoxication auMPTP sur les caractéristiques de décharge
des mêmes populations neuronales, dans la perspective de tester l’hypothèse d’une
sur-inhibition des structures de sortie des ganglions de la base sur les neurones de la
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FRM incluant les noyaux pédonculopontins et cunéiformes. D’un point de vue fonc-
tionnel, notre étude devait permettre la mise en évidence et la caractérisation chez le
primate éveillé, d’un centre locomoteur dans le mésencéphale équivalent à la région
locomotrice mésencéphalique. L’intégrité de l’animal permettait d’évaluer un rôle des
neurones de la FRM dans le contrôle du niveau d’éveil au travers d’enregistrements
durant des phases d’endormissement naturel. Enfin, d’un point de vue pré-clinique,
notre étude électrophysiologique devait apporter de nouveaux éléments permettant
une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques des troubles de
la marche dans le contexte parkinsonien.
9.3 Principaux résultats et perspectives
Nous avons réalisé un mapping électrophysiologique (extracellulaire) de la FRM chez
deux primates qui a confirmé une grande hétérogénéité neuronale de cette région ne
permettant pas une délimitation entre les populations neuronales du NPP et du NCf.
Cela nous a conduit à envisager cette région du tronc cérébral comme une aire id est la
FRM plutôt que comme des populations neuronales formant des noyaux distincts.
A partir d’une analyse unitaire du signal, nous avons analysé les caractéristiques de dé-
charge (taux et pattern de décharge, oscillation) des neurones de cette région au repos
en posture bipède. Nous avons pu comparer ces résultats avec les données obtenues
après intoxication MPTP chez les deux primates. De manière surprenante, la déplé-
tion dopaminergique n’a pas entraîné de diminution significative du taux de décharge
des neurones de la FRM. Ce résultat obtenu chez deux primates, semble rejeter l’hy-
pothèse d’une hypoactivité de la FRM induite par une sur-inhibition GABAergique des
structures de sortie des ganglions de la base dans le contexte parkinsonien. Cependant
nous avons observé une augmentation significative du pattern de décharge en burst
après intoxication chez les deux primates, ce qui suggère un rôle pathogène de l’aug-
mentation du pattern de burst dans cette structure.
Lamaîtrise dumodèle de locomotion bipède chez un primate éveillé associée à des en-
registrements électrophysiologiques dans la FRMnous a permis demettre en évidence,
pour la première fois, des activités neuronales dans la FRM qui répondent clairement
à la locomotion, confirmant ainsi l’existence chez le primate d’un centre locomoteur
dans le mésencéphale id est la région locomotrice mésencéphalique. Nous avons pu
identifier différentes réponses neuronales à la locomotion que nous avons classées au
regard des modifications de leur taux de décharge : des neurones phasiques dont l’ac-
tivité rythmique était corrélée avec celles des enregistrements EMG desmembres infé-
rieurs et des neurones quimodulaient leur activité demanière tonique en augmentant
ou diminuant leur taux de décharge durant la locomotion.
Nous avons pu réaliser quelques enregistrements extracellulaires de neurones durant
des phases d’endormissement et montrer qu’un certain nombre modulaient leur ac-
tivité durant les phases de sommeil caractérisées par l’apparition d’ondes lentes au
niveau cortical (diminution du taux de décharge). Ce résultat suggère une implication
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des neurones de la FRM dans le contrôle de l’état d’éveil ou de vigilance en accord
avec les données de la littérature définissant le NPP comme une structure majeure
du système réticulaire activateur ascendant. De plus, nous avons pu suivre l’activité
d’un petit nombre de neurones durant la locomotion puis lors des phases d’endormis-
sement, et observer que les neurones modulaient leur activité durant la locomotion
(augmentation de taux de décharge), diminuaient significativement leur activité lors
des phases d’endormissement. Ces données préliminaires suggèrent une double im-
plication de certains neurones de la FRM dans la locomotion et le contrôle de l’état de
vigilance.
Enfin, même si la locomotion était très altérée en condition MPTP, nous avons pu en-
registrer quelques neurones de la FRM durant des épisodes de blocage du pas lors de
la phase de balancement. Ces résultats préliminaires montrent que certains neurones
ne peuvent moduler leur mode de décharge pendant la locomotion id est adopter un
mode de décharge rythmique. D’autres enregistrements semblent indiquer que des
activités neuronales anormales dans la FRM pourraient induire des contractions mus-
culaires aberrantes ne permettant pas l’exécution de la locomotion. Nous avons égale-
ment testé l’effet de l’administration d’apomorphine (agoniste dopaminergique) sur le
comportement locomoteur et observé que les symptômes affectant la locomotion (liés
à une déplétion dopaminergique) étaient complètement améliorés par l’apomorphine
suggérant un rôle majeur de la dopamine dans le contrôle de la locomotion.
Cette longue étude menée sur deux primates a permis d’apporter de nouveaux élé-
ments en faveur d’une participation de la FRM au contrôle de la locomotion et d’en-
visager de nouveaux mécanismes physiopathologiques de la MP au niveau de la FRM.
Cette étude a également permis de mettre en évidence certains résultats préliminaires
d’importance, notamment au niveau d’un double contrôle de la locomotion et de l’état
de vigilance par les neurones de la FRM. L’approche développée dans notre étude per-
met maintenant d’envisager la locomotion de manière intégrée et plus seulement res-
treinte aux voies descendantes. Il serait fort intéressant de pouvoir compléter cette
étude par des enregistrements simultanés dans la FRM et différentes structures no-
tamment au niveau des ganglions de la base et des noyaux centro-médians et parafas-
ciculaires du thalamus. De manière similaire, une meilleure compréhension des voies
motrices descendantes nécessiterait des enregistrements simultanés dans la FRM et
dans les différentes structures de la formation ponto-médulaire à l’origine des fais-
ceaux réticulo-spinaux.
9.4 Contributions personnelles
Le paradigme général de l’étude a été élaboré par Stéphan Chabardès, Brigitte Piallat
et moi-même. L’étude a été supervisée par Stéphan Chabardès.
Les chirurgies d’implantation des chambres d’enregistrement ont été réalisées par Sté-
phan Chabardès et moi-même.
La mise au point du protocole d’électrophysiologie a été réalisé avec Brigitte Piallat.
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J’ai effectué l’ensemble des expérimentations in-vivo de cette étude, comprenant l’en-
traînement, les soins des primates, le suivi post-opératoire, les enregistrements élec-
trophysiologiques en condition normale et MPTP (base-line, locomotion et sommeil),
l’intoxication MPTP, le nursing des primates parkinsoniens, l’euthanasie et le prélève-
ment des cerveaux. J’ai effectué l’ensemble du traitement du signal unitaire.
Au cours de cette étude, j’ai également été assisté par différentes personnes pour cer-
taines étapes du protocole : les séquences IRM in-vivo et ex-vivo ont été réalisées avec
la collaboration de Hervé Mathieu (PhD, Ingénieur Recherche de la plateforme IR-
MaGedeGrenoble) etManik Bhattacharjee (PhD, Ingénieur Recherche au sein de l’équi-
pe 11 de l’Institut des Neurosciences de Grenoble ). Les soins et l’entraînement des pri-
mates ont été réalisés avec l’aide de Vincente Dicalogero, technicienne animalière.
La mise au point des différents tests permettant la classification des neurones et le
recalage sur les séquences IRM ont été effectués avec l’aide d’Olivier David (PhD, Di-
recteur de l’équipe 11 de l’Institut des Neurosciences de Grenoble ) et Manik Bhatta-
charjee (Sus-mentionné).
La mise au point et la maintenance du système d’automatisation du tapis roulant, la
synchronisation des signaux (électrophysiologiques, TTL et vidéo) a été réalisée en col-
laboration avec Olivier Montigon (Ingénieur d’étude de la plateforme IRMaGe de Gre-
noble).
J’ai écrit l’intégralité de l’article (draft).
Chapitre 10
Article no 2 : The primate
mesencephalic reticular formation :
involvement of pedunculopontine and
cuneiform nuclei in the control of
bipedal locomotion andmodulation of
state of arousal under normal and
parkinsonism (MPTP) conditions
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Abbreviations: AC : anterior commissure ; ARAS : ascending reticular activating system ; BG :
basal ganglia ; CfN : cuneiform nucleus ; DBS : deep brain stimulation ; ECoG : electrocorticogram
; EMG : electromyographic ; FR : firing rate ; GPi : globus pallidis intern ; IR : infra-red ; MER :
micro-electrode recording ; MLR : mesencephalique locomotor region ; MPTP : methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine ; MRF : mesencephalic reticular formation ; MRI : magnetic resonance image ; PC
: posterior commissure ; PD : Parkinson disease ; PFA : paraformaldehyde ; PPN : pedunculopontine
nucleus ; SD : strandard deviation ; STN : sub-thalamic nucleus ; SWA : slow wave activity ; TWS :
transition from wakefulness to sleep
Introduction
More than fifty years after the discovery of a locomotor center in the mesencephalon by
M. L. Shik and colleagues [Shik et al., 1966] and despite a large number of data obtained
in di↵erent animal models, it is still a mystery how a small neuronal population included
in the mesencephalic reticular formation (MRF) can be involved in the control of mul-
tiple functions such as locomotion, muscular tone, sleep-wake mechanisms and arousal,
REM sleep, learning, reinforcement [Winn, 2006, Pahapill and Lozano, 2000, Garcia-Rill,
1991, Reese et al., 1995, Mena-Segovia et al., 2005, Lee et al., 2000, Inglis and Winn,
1995, Kobayashi and Isa, 2002]. On the basis of its involvement in two fundamental
cerebral functions, most research about the MRF was focused on either locomotion or
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modulation of brain state [Reese et al., 1995, Mena-Segovia et al., 2005], reminding the
old classical dichotomy between the body and the spirit. This may be explained in part,
by the use of experimental models based on decerebrate animals or under generalized
anesthesia rather than behaving animals. Interestingly, research in the field of gait trou-
bles occurring in neurodegenerative pathologies such as Parkinson disease (PD) raises
new biomedical challenges. Indeed, freezing of gait can not be considered as a pure
locomotor symptom but rather resulting from pathophysiological mechanisms involving
locomotor, cognitive, sensitive and brain state processes. In this perspective, pre-clinical
experiments in behaving animals should be particularly investigated in parallel with basic
research on simpler animal models [Ryczko and Dubuc, 2013].
The MRF is mainly formed by the pedunculopontine nucleus (PPN - Nucleus tegmen-
talis pedunculopontinus) and the cuneiform nucleus (CfN - Nucleus cuneiformis) both
composed by heterogeneous cell populations intermingled with ascending and descend-
ing fibres tracts. The precise anatomical delineations of the di↵erent neuronal territories
in the MRF has been the source of continuous controversy for decades [De Lacalle and
Saper, 1997, Alam et al., 2011, Rye et al., 1987, Inglis and Winn, 1995, Mena-Segovia
et al., 2005]. On the basis of cell density and cytoarchitecture, J. Olszewski and D. Baxter
[Olszewski and Baxter, 1982] proposed from human materials, a sub-division of the PPN
in two separate pars i.e. the pars compacta and the pars dissipata and three di↵erent
sub-territories in the CfN . However, despite the use of this terminology by several au-
thors, the anatomical substrate remains unclear. Of interest, most studies were focused
on the PPN per se which is sometimes only identified as its pars compacta considered
as a cholinergic structure. However, among glutamatergic and GABAergic neurons, the
cholinergic ones only represent less than 50% of the neuronal population of this pars
[Wang and Morales, 2009, Mena-Segovia et al., 2009].
The MRF (PPN and CfN ) receives and sends widespread projections from function-
ally diverse brain areas including cortex, basal ganglia (BG), hypothalamus, pons, cere-
bellum, medulla, spinal cord and projects to BG, intralaminar thalamic nuclei, tectum
structures, hypothalamus, ponto-medullary structures (For a complete review of the PPN
connections, see [Martinez-Gonzalez et al., 2011]). Interconnections with the BG are well
documented and provide strong evidences of the functional involvement of the MRF with
the BG [Mena-Segovia et al., 2004]. Moreover, in primate, the connectivity between BG
and the MRF di↵er from other non primate species [Alam et al., 2011]. Indeed, it receives
massive GABAergic projections from the Globus pallidus internus (GPi - Globus pallidus
medialis) and substantia nigra pars reticulata (SNr - Substancia nigra pars reticularis),
preferentially on non-cholinergic neurons [Shink et al., 1997, Rolland et al., 2011, Parent
et al., 1999] and forms an excitatory loop with the subthalamic nucleus (STN - Nucleus
subthalamicus) [Lavoie and Parent, 1994c, Nauta and Cole, 1978, Parent and Smith,
1987]. Moreover, dense excitatory projections reach the dopaminergic neurons of the
substantia nigra pars compacta (SNc) [Lavoie and Parent, 1994a, Lavoie and Parent,
1994c] and the intralaminar thalamic nuclei [Steriade et al., 1988, Lavoie and Parent,
1994c]. In return, PPN and CfN receive dopaminergic innervation presumably from the
SNc [Rolland et al., 2009]. In primate, studies on the descending projections from the
MRF are very limited in comparison with those in rodent or cat. However, a direct
projection to the spinal cord was highlighted in primate [Castiglioni et al., 1978] while
206 ARTICLE NO 2
projections to the ponto-medullary structures were only recently identify [Rolland et al.,
2011]. Finally, projections from motor-related areas of the frontal lob targeting the PPN
were described in primate [Matsumura et al., 2000].
The initial functional description of the MRF was related to transitions in brain states.
Its stimulation in cat under general anaesthesia or “ence´phale isole´”induces desynchro-
nization of slow cortical activities [Moruzzi and Magoun, 1949]. The PPN was further
identified as the CH5 cholinergic group and was suggested to form the cholinergic arm of
the ascending reticular activating system (ARAS) in rat, primate and human [Mesulam
et al., 1983, Mesulam et al., 1984, Mesulam et al., 1989] by modulating thalamo-cortical
activities originating from intralaminar thalamic nuclei [Steriade et al., 1988, Steriade
et al., 1990, Mena-Segovia et al., 2008a, Steriade et al., 1991]. More recently, some PPN
neurons identified as cholinergic, were shown to modulate their activity during transi-
tion from wakefulness to sleep (TWS) and were found to send ascending and descending
projections to thalamic and pontine nuclei [Mena-Segovia et al., 2008a]. Non-cholinergic
PPN neurons were also found to modulate their activity in relation to brain-state tran-
sitions [Ye et al., 2010, Rosˇ et al., 2010].
In addition to modulation of brain states, PPN neurons and intralaminar thalamis nu-
cleus neurons are presumed to be involved in the maintenance of the optimal state of
arousal required for task performance [Steriade, 1996b, Kinomura et al., 1996, Garcia-
Rill, 1991, Reese et al., 1995]. The set of experiments in primate done by the Y. Kobayashi
and colleagues [Kobayashi et al., 2002, Kobayashi et al., 2002, Okada et al., 2009] pro-
vided new clues of the involvement of PPN neurons in the regulation of attention during
task processing. However, electrophysiological data in behaving animal is limited. An
essential issue would be to determine whether the same neuronal population in the MRF
could be involved both in motor function and modulation of brain state in behaving pri-
mates.
On the other hand, it is well known that MRF is associated with the mesencephalic
locomotor region (MLR) which was characterized as a functional area in several species
[Garcia-Rill et al., 2004, Garcia-Rill et al., 1987, Armstrong, 1988, Takakusaki et al.,
2003, Whelan, 1996, Jordan et al., 2008, Marlinsky and Voitenko, 1991, Sirota et al.,
2000, Cabelguen et al., 2003, Bernau et al., 1991](For complete review on the MLR see
[Ryczko and Dubuc, 2013]). The anatomical substrate has always been di cult to iden-
tify with precision and has led to numerous controversies. Nevertheless, it is generally
accepted that both PPN and CfN form the MLR. Locomotion is thought to be con-
trolled via tonic and phasic modulation from the MLR to the ponto-medullary reticular
formation via parallel pathways involving glutamatergic and cholinergic (nicotinic and
muscarinic) neurotransmissions. In parallel, the control of postural tone is believed to be
controlled in the MLR where part of the integration with locomotor commands is pro-
cessed. Although MLR is well described in many species, the only description of the MLR
in primate was proposed in 1981 by E. Eidelberg and colleagues [Eidelberg et al., 1981]
in decerebrate preparation in their (failed) attempts to demonstrate “spinal stepping ”in
primate. The authors described an area in the primate MRF in or near the CfN which
induces locomotor activity when electrically stimulated.
Based on experimental data in parkinsonian animal models, it was suggested that over-
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activity of the BG output structures (GPi and SNr) could lead to hypoactivity of the
PPN and finally explain akinetic symptoms and rigidity [Hamani et al., 2007, Stein and
Aziz, 2012, Pahapill and Lozano, 2000, Matsumura, 2005, Takakusaki et al., 2008, Mena-
Segovia et al., 2004, Gomez-Gallego et al., 2006]. Based on preliminary results in primate
suggesting a potential role of the PPN in the pathophysiology of gait disorders in PD
[Matsumura and Kojima, 2001, Kojima et al., 1997, Munro-Davies et al., 1999, Nandi
et al., 2002a, Jenkinson et al., 2009, Takakusaki et al., 2003] and evidences that the
neurodegenerative process also a↵ect PPN cholinergic neurons [Hirsch et al., 1987, Zweig
et al., 1989, Rinne et al., 2008, Karachi et al., 2010], deep brain stimulation (DBS) of
the PPN was proposed in 2005 as a new therapeutic strategy to treat intractable gait
and postural symptoms in PD [Plaha and Gill, 2005, Mazzone et al., 2005]. Although,
electrode implantation in human has opened new fields of research together with new
issues, several questions concerning the anatomy, physiology and pathophysiology asso-
ciated with this brainstem area are still unsolved [Grabli et al., 2012]. Indeed, several
studies pointed out the lack of experimental data concerning the precise role of the PPN
and surrounding structures in the control of locomotion, its involvement in gait troubles
and in fine, its relevance in deep brain stimulation [Ryczko and Dubuc, 2013, Galvan and
Wichmann, 2008, Alam et al., 2011, Stein and Aziz, 2012, Pereira et al., 2011, Ferraye
et al., 2010, Snyder et al., 2013].
Regarding the overall considerations, new experiments in behaving animals should be
initiated to investigate the functions of the MRF in physiological and pathophysiological
context. In line with these objectives, we decided to lead a series of experiments in primate
on the basis of two major considerations : on the first hand, it has been described in sev-
eral studies that primate locomotion is unique and characterized by fundamental changes
compared with all other mammals : primate locomotor control is roughly thought to rely
on a supra-spinal control [Eidelberg et al., 1981] characterized by a functional di↵eren-
tiation between hind limbs and fore limbs, the use of diagonal sequence footfall pattern
[Vilensky, 1989, Schmitt, 2003, Kimura et al., 1983] and finally, the primate’s ability
to use natural bipedal locomotion on short distance observed in most primate species
[Kurland, 1973, Cant, 1988, Hemmi and Menzel, 1995, Hirasaki et al., 2006, Schmitt,
2003, Kimura et al., 1983, Aerts et al., 2000]. Moreover, although the anatomical and
morphological structure of the MRF is conserved in mammals, the neuronal architecture
and connectivity in primate (and human) di↵er and may result in changes in the control
of locomotion [Alam et al., 2011]. On the other hand, for several decades, intoxication
with the neurotoxin MPTP has proved to be a very robust primate model of PD to study
pathophysiological mechanisms of the disease although the neurordegenerative process
virtually only a↵ects dopaminergic neurons of the SNc. In a previous study, we devel-
oped and validated a non-human primate model of bipedal locomotion under restrained
condition allowing reproducible gait analysis and MER in deep brain structures in a PD
pre-clinical perspective [Goetz et al., 2012].
The present study aims at providing an electrophysiological characterization of the pri-
mate MRF using single unit analysis at rest, in non-pathologic state, then to evaluate
how dopaminergic depletion induced by MPTP intoxication modifies the activity of MRF
neurons. We investigated changes in firing rate (FR) and pattern and tested the hypoth-
esis of an hypoactivity of the MRF neurons in the parkinsonian context resulting from
BG dysfunction. Then, a second goal of the study was to identify and characterize a
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locomotor center in the mesencephalon in behaving primate, by performing an electro-
physiological mapping of the MRF during bipedal locomotion. By identifying slow wave
activity (SWA) on electrocorticogram (ECoG), we further investigated the modulation of
a sample of MRF neurons activity during TWS in order to underline a dual role in the
control of locomotion and brain state (arousal).
This study also provides preliminary results of activities recorded in the MRF during
gait blockage under MPTP condition, which could be considered as a model of dopa-
responsive freezing of gait. Finally, in order to investigate the consequence of dopamine
depletion (induced by MPTP intoxication) on locomotion, in one primate, we evaluated
the e↵ects of dopaminergic agonist (apomorphine) injection on gait troubles by comparing
the hind-limbs EMG recordings of the lower limbs at di↵erent times post-injection.
Materials and Methods
Animals
Two cynomolgus monkeys (Macacca fascicularis)(CRP Port Louis, Mauritius) were used
in this study (Monkey K: male, 9 years old, weight: 9 kg ; Monkey T : male, 3 years
old, weight: 5.5 kg). All experiments were carried out in accordance with the recom-
mendations of the European Community Council Directives of 1986 (86/609/EEC), the
National Institutes of Health Guide for the Care and Use of Laboratory Animals. The
experimental protocol was approved by the Ethics Committee Re´gion Rhoˆne-Alpes. An-
imals were kept with other congeners allowing social behaviour, in an air-conditioned
room under standard conditions of temperature (23 ± 1 C), humidity (65 ± 4%) and
light (12 h light/dark cycle). They had access ad libitum to food and water and were
given fresh fruits and vegetables every day. All animals included in this study naturally
adopted bipedal posture in their cage or during locomotion with a handling stick and
were therefore considered to be good subjects for the bipedal locomotion protocol (See
Figure 10 (a)).
Primate model of bipedal locomotion
Due to the specific nature of primate locomotion and its neuronal control by supra-
spinal structures, we published in a previous study the development and validation of
a new experimental model of bipedal locomotion in primate under restrained condition
(See Figures 1 and 10). Using this protocol based on positive reinforcement program,
we trained two primates to walk bipedally under restrained condition. For a complete
description of the model and the training protocol, see [Goetz et al., 2012].
Magnetic resonance imagery protocol
A combined 7 Tesla(T) (ex-vivo) / 3 T (in vivo, ex-vivo) MRI protocol was used in the
protocol to improve deep brain structures targeting and localization in primate brainstem.
3 T in-vivo protocol : MRI sequences were performed pre and post operatively under
general anaesthesia (Ketamine 7 mg.kg-1 - IM and Xylasine 0.6 mg.kg-1 - IM) using
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(a) (b)
Figure 1: Bipedal posture and locomotion. (a) shows the natural ability of some
primate to naturally stand bipedally. (b) : bipedal locomotion of primate K.
Note that the hands of the primate can hold a stick.
Philips 3T Achieva MRI scanner. Fast Spin Echo multi slices dual-echo images were
acquired in axial, coronal and sagittal planes with 1.5 mm slice thickness and 0.45 mm in
plane resolution to localize the area of interest and control the position of the implantable
recording chamber.
Ex-vivo protocol (3T) : high resolution MR images of the primate’s head were obtained
post mortem after removal of the recording chamber and head holder using Philips 3T
Achieva MRI scanner (800 µm slice thickness, 200 µm in plane resolution).
Ex-vivo protocol (7T): High resolution MR Images of the macaque brain were obtained
post mortem from perfused brains using Bruker Biospin 7020 USR 7T MRI scanner.
Multi-slices Fast Spin Echo methods were used. Images were acquired in axial, coronal
and sagittal planes with 480 µm slice thickness and 60 µm in plane resolution in order to
obtain efficient 3D reconstruction allowing precise visualization in every direction.
Surgical procedure
Targeting procedures were based upon the pre-operative 3T-MRI sequences and the
stereotaxic atlas of the primate brain published on-line by R. F. Martin and D. M.
Bowden [Martin and Bowden, 1996].
Surgical procedures were performed under aseptic conditions. Primate was maintained
under general anaesthesia by alternative intramuscular injection (IM) of Ketamine (7
mg.kg-1 - IM) and Xylasine (0.6 mg.kg-1 - IM). Saline solution (NaCl 0.9%) was infused
intravenously all along the duration of the surgery to maintain the primate’s hydration.
Head was fixed on a stereotaxic frame and the animal’s body was laid on a electric blanket
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(a) (b) (c)
Figure 2: Reconstruction of the micro-electrode trajectories on post-mortem 7T MRI
in coronal, sagittal and axial planes. (a) : coronal slice at the level of the
anterior board of the PC. (b) : sagittal slice 3 mm lateral to the midline.
Note that the white vertical lines only provide the planes of the trajecto-
ries but not the exact tact due to the trajectory obliquity (10◦) towards
the midline. (c) : axial slices parallel to AC-PC plane at the level of the
decussation of the trochlear nerve fibres and decussation of the fibres of the
superior cerebellar peduncule (SCP-Pedunculus cerebellaris superior). VAC
: vertical AC ; VPC : vertical PC. Scale is provided for each figure.
to main a constant body temperature. A local anesthesia of the scalp and muscle was
performed before the surgical incision.
Bi-orthogonal X-Rays ventriculography was performed by injection of 2 ml of contrast
agent iopamidol (iopamidol 300 mg Iode/ml) into the lateral ventricle to visualize IIIrd
ventricle landmarks i.e. the anterior commissure (AC) and posterior commissure (PC)
and the midline allowing the definition of a stereotaxic coordinate system as defined by G.
Percheron [Percheron, 1997]. MRI-compatible titanium footed head holder and recording
chamber (Crist Instrument Company, Hagerstown, USA) were stereotactically fixed to
the skull with titanium screws.
The center of the recording chamber was positioned vertical to the PC plane on the right
hemisphere and was tilted around 10◦ laterally in the coronal plane.
Three epidural titanium screw electrodes were implanted in the frontal brain region.
Head holder and recording chamber were attached to the skull with titanium screws
that allowed to decrease the amount of dental acrylic cement necessary to fix the equip-
ment. Analgesic/anti-inflammatory therapies (Ketoprofen 2 mg.kg-1 - IM) and antibiotics
(Amoxicillin/Clavulinic acid 10 mg.kg-1 - IM) were provided during the one-week post-
operative period.
Finally, a 3T-MRI sequence was performed one day post operatively to control surgery
safety, the absence of cerebral haematoma and verify the chamber’s position.
Imaging and histological assessment of micro electrode trajectories
At the end of the surgery, the micro-drive set-up used for the further micro-recording ses-
sions was positioned upon the recording chamber. Mini-tubes used to guide the micro-
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(a) (b)
Figure 3: Bi-orthogonal ventriculography with the micro-drive system positioned in
the recording chamber. Mini-tubes that contain the micro-electrodes were
positioned in the micro-drive in order to calculate the micro-electrode tra-
jectory in relation with the IIIrd ventricle landmarks. (a) : lateral view.
The tube that served to inject the contrast liquid can be seen. The AC, PC
and aqueduct of Sylvius are easily identifiable. (b) : frontal view allowing
to localize the midline at the level of the IIIrd ventricle and the angle of the
trajectory to the midline.
electrodes were inserted inside the micro-drive. Then, final bi-orthogonal X-rays were
performed and later fused with the ventriculographic images in order to calculate the
trajectories of the micro-electrodes in relation to AC and PC landmarks and to plot each
trajectory upon 3T-MRI pre-operative sequences. At the end of the overall experiment,
before euthanasia, the primate was placed on the stereotaxic frame with the microdrive
set-up positioned on the recording chamber. Nine electrolytic lesions were performed
under general anesthesia with a direct current at 1 mA during 20 s (DS8000, WPI, Sara-
sota, USA). Then, a new bi-orthogonal ventriculography with the micro-drive containing
mini-tubes was performed. This allowed a very accurate calculation of each trajectory in
direct relation with the IIIrd ventricle landmarks (See Figures 3 (a) and (b)). Finally, the
primate was deeply anesthetized with a lethal intra-venous dose of pentobarbital (3ml
- 100 mg-1) and perfused through the left cardiac ventricle with saline solution followed
4% paraformaldehyde (PFA 4%) fixative solution. The head of the animal was removed
and stored at 4◦C in a PFA 4% bath during 3 days in order to perform the ex-vivo 3T-
MRI protocol. Brain was further removed and stored in a PFA 4% bath during 3 more
days till the final ex-vivo 7T-MRI protocol. At the end of the MRI protocol, brain was
stored in phosphate buffer solution and cryoprotected in increasing gradients of sucrose
(10, 20, and finally 30%).
Adjacent coronal serial sections of 50 µm cut on a freezing microtome, from both primates,
were processed for either a Nissl stain or immunocytochemistry for tyrosine hydroxylase
(TH) or choline acetyltransferase (CHaT) following methods developed by S. Haber [Song
and Haber, 2000].
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Localization of electrolytic lesions on both the 7T MRI and histologic slices allowed
a precise re-calculation and correction of microelectrode trajectories.
Data acquisition
Micro electrode recordings Micro electrode recordings (MER) were performed us-
ing the microdrive set-up (FlexMTtm and Multi Drivetm, Alpha Omega Engineering,
Nazareth,Israel). Tungsten microelectrodes (Impedance : 2 - 3 mega Ohm) (FHC Inc,
Bowdoin, USA) were fixed on the microdrive and lowered independantly in beveled mini-
tubes. The signal was amplified, sampled at 50 kHz and filtered using two di↵erent
analogical filtering protocol : 300 6000 Hz band pass filter for extracellular recording
and a low pass filter 0-6000 Hz for both extracellular and local field potential record-
ings (not presented in this study) using the Alpha-Omega acquisition station (MCP and
AlphaMap, Alpha Omega Engineering, Nazareth,Israel). In the latter filtering protocol,
o↵-line digital filters (Spike 2, CED, Cambridge, England) were applied to separate extra-
cellular recording (300 6 kHz) and LFP (0 300 Hz). ECoG recordings were obtained from
epidural screws located above the parietal and frontal lobes. ECoG signal was amplified,
sampled at 6 KHz and band-pass filtered (1 300 Hz). Finally, signal was amplified and
filtered on another acquisition system and passed through an audio speaker to provide
an auditory feedback of the electrophysiological activity.
Electromyographic (EMG) recording EMG recordings were obtained simultane-
ously to MER from surface electrodes adapted to primate morphology (Covidien, Gosport
Hampshire, United Kingdom). Before electrode placement, the skin was prepared by
shaving and cleaning with an ether solution. EMG signal was amplified, sampled at 6
KHz and band-pass filtered (1 100 Hz). EMG recordings were obtained from right and
left hind limb quadriceps muscle group (rectus femoris).
Video recording and treadmill onset/o↵set markers The treadmill was controlled
by a home-made software based on Labview system (National Instruments, Austin, USA)
that allowed to tune the treadmill velocity and to synchronize the treadmill onset/o↵set
with a visual preparation cue, electrophysiological recordings and video acquisition using
Transistor-Transistor Logic (TTL) inputs to the acquisition station. Video recordings
during locomotion and sleep sessions were synchronized with electrophysiological record-
ings. During locomotion sessions, videos were acquired perpendicular and parallel to the
treadmill axis at 50 frame.s-1 (Sony Handycame, Tokyo, Japan). During sleep sessions,
Infra-red video recordings (MARQUE) were oriented toward the primate face.
Experimental procedures
Two to three micro-electrodes were lowered in the brainstem per experiment. Beveled
mini tube was lowered through the dura matter in order to avoid any damage to the
micro-electrode when piercing the dura-mater. The first cortical neuronal activity was
considered as the entrance in the brain and thus defined the null depth of the trajec-
tory. Then, according to the targeting procedure that allowed to evaluate the precise
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trajectory, each micro-electrode was slowly lowered in the brain and the delineation be-
tween grey and white matter was carried forward on MRI slices and millimetric paper.
This allowed an on-line evaluation of the position of the micro-electrode. The precise
electrophysiological mapping was started from the caudal part of the inferior colliculus
(Colliculus inferior) to the pontine nuclei (Nuclei pontis) just below the SCP. In this area,
all the neuronal activity that was clearly distinguished from the noise was evaluated for
locomotion following the same procedure.
Locomotion recording protocol A locomotion session was composed by the following
three periods : pre-Locomotion (Pre-Loc), the locomotion (Loc) and the post-locomotion
(Post-Loc). Pre-Loc and Post-Loc periods corresponded to the base line neuronal activity
while the primate was at rest in a standing position (bipedal posture). Using the labview
home-made software, the locomotion recording protocol was sequenced as follow :
• A base-line period (Pre-Loc) for 1 min
• A locomotion period (Loc) for 15 s (20 s in primate K)
• A base-line period (Post Loc) for 1 min
Treadmill velocity was 0.4 m.s-1. The electrophysiological (MER, ECoG and EMG) and
video recordings started simultaneously with the locomotion protocol sequence (Pre-Loc;
Loc, Post-Loc). The locomotion session was repeated two to three times at the same
treadmill velocity and further using lower treadmill velocity.
A visual signal (LED-light) placed in front of the primate was automatically activated
1.5 s before the treadmill onset and o↵set.
Passive movement protocol At the end of each locomotion session, we evaluated
the neuronal response in relation to passive movements of the two hind limbs. Test
consisted in flexion, extension and rotation of the joints (ankle, knee, hip, wrist, elbow
and shoulder). Furthermore, non painful light cutaneous touch tests and manual pressure
on the the calf, thigh and dorsal muscles tests were also performed.
Sleep recording procedure In some experiments, when a neuronal activity was con-
sidered to be very stable during several minutes, we aimed at evaluating its response
during TWS. The primate was carefully sited and placed in darkness and quiet condi-
tions. The primate behaviour was monitored by infra-red (IR) video recording focused
on the face of the animal. Electrophysiological recordings (MER and ECoG) were per-
formed over successive periods of 10 min. Transitions from wakefulness to sleep usually
happened after a period of 30 to 45 minutes in dark and quiet conditions. This protocol
necessitated to record the neuronal activity during the long period preceding the first
signs of a decrease of vigilance level. In a few cases, we could follow the same neuron
during locomotion and sleep procedure until SWA episodes while in other cases, neurons
were only tested during SWA.
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Signal processing Isolation of the single unit activity from the raw signal was per-
formed using the template-matching algorithm (Spike 2, CED Software, Cambridge,
United Kingdom) based on full wave templating. Automatic spike isolation was sys-
tematically verified and corrected on the basis of the quality of the spike waveforms and
by a principal components analysis. Calculation of the neuronal refractory period on
interspike interval (ISI) was systematically performed and served as an exclusion criteria
when it was found to be less than 2 ms [Fee et al., 1996]. The resulting spike train
representing the activity of a single unit neuron had to contain a minimum of 500 events
(base line and locomotion sequence) to be included in the study. In the text, the terms
“neuronal activity” or “neuron” always refer to single unit neuronal activity.
Base-line firing rate analysis Firing rate analysis was performed on an homemade
software developed under MatLab Station-version 7.9.1-R2009b (The MathWorks Inc.,
Natick, Massachusetts, USA). For each neuron, in each locomotion or sleep period, we
used the interspike interval data to calculate the mean, standard deviation (SD) and
median of the of firing rate. Peri-stimulus time histograms were constructed under Spike
2 software. Spike trains were aligned according to the treadmill onset. In order to
evaluate if pause in the neuron discharge was frequent, we calculated the Pause Index
as proposed by Favre and colleagues [Favre et al., 1999] as the number of ISI > 50 ms
divided by the number of ISI < 50 ms. Single unit spectral analysis were performed under
Matlab Station. Spike trains were first transformed into continuous series allowing power
spectrum processing using a frequency resolution of 0.4 Hz. Fast Fourier Transform had
a 1024 points resolution. Significant oscillatory activity was considered if one or more
peaks above 1 Hz exceeded 5 SD.
Firing pattern analysis Firing pattern was determined by a combined approach us-
ing data based on the ISI and autocorrelogram analysis further completed with burst
detection methods. Auto-correlation histograms of spike trains were calculated for 1 s
(1 ms bin width) under Matlab software. Peaks were considered significant if they were
found above the confidence line set at mean + 2 SD. Two di↵erent burst detection meth-
ods were used : the “Poisson surprise” method of Legendy and Salcman [Lege´ndy and
Salcman, 1985] and the interval method proposed in Spike 2 software. Applied to our
data, using the “Poisson surprise” method, bursts were defined as segments including at
least three spikes with S value of at least 3.
The Poisson surprise method was applied for each period of locomotion session. Due
to the fact that some neurons displayed some long periods of pause that a↵ected the
mean firing rate, thus a↵ecting the “Poisson surprise” S value, we complement the burst
detection with the interval method that calculates the percentage of neurons in burst.
The method we used was derived from the study of Baron and colleagues [Baron et al.,
2011]. For each neuron, independently of period of the locomotion session, we selected
the following final parameters : Maximum initial interval signifying burst onset : the
median ISI during Pre-Loc period ; longest inter-spike interval allowed within a burst :
median ISI / 2 during Pre-Loc period ; Minimum number of events in a burst : 3. This
allowed to use a burst detection method based on the base line median firing rate rather
than the mean firing rate. Furthermore, based on this method, we calculated the mean
number of spikes per burst and the mean intra-burst frequency.
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Firing rate analysis during locomotion We developed di↵erent tests to classify the
locomotor neurons according to the modulation of their firing rate in relation to quadri-
ceps muscle group EMG activity during Loc and non-loc periods (Pre-Loc and Post-Loc).
A locomotion session was defined as the succesion of the Pre-Loc, Loc and Post-Loc pe-
riods.
EMG activity of the quadriceps muscle group was band-pass filtered between 100 and
200 Hz and rectified. Modulation of muscle activity was then obtained by convoluting
the absolute value of the band pass filtered EMG with a Hanning window of 1 second
duration. The main frequency of EMG modulation (EMGf) was estimated from fast
Fourier transform (frequency resolution of 0.05 Hz).
The main frequency of spike train modulation during locomotion (FqLoc) was obtained
similarly.
Neurons for which (EMGf - FqLoc) <0.1 Hz and FqLoc >0.1 Hz were classified as phasic
responder neurons.
Remaining neurons were classified according to the modulation of their mean firing rate
between Pre-Loc (FRmPreLoc), Loc (FRmLoc) and Post-Loc (FRmPostLoc) periods.
Three measures were defined : 
FRmLoc
FRmPreLoc
 
;
 
FRmPostLoc
FRmPreLoc
 
;
 
FRmLoc
FRmPostLoc
 
for which the null distribution was estimated from surrogate (n=4999). Surrogate
firing rates were obtained by randomly distributing the same number of spikes for each
session and neuron assuming the null hypothesis of no temporal correlation between
locomotion periods.
Assuming a statistical threshold of p < 0.05 from surrogate distribution, classes of
neurons were then defined as follows :
• Tonic excitatory neuron : a significant increase in FR during Loc versus Preloc
and no significant di↵erence between Pre-Loc and Post-Loc FR.
• Tonic inhibitory neuron : a significant decrease in FR during Loc versus Preloc
and no significant di↵erence between Pre-Loc and Post-Loc FR.
• Prolonged tonic excitatory neuron after Loc : a significant increase in FR during
Loc versus Preloc and no significant di↵erence between Pre-Loc and Post-Loc FR
and between Loc and Post-Loc.
• Non responder : no significant di↵erence between the 3 periods.
Firing rate analysis during SWA episodes During base-line recording sessions in
quiet situation, the occurrence of sleep episodes were monitored on IR video. O↵-line
visual inspection was performed to mark the precise duration of sleep episodes according
to the emergence of typical slow wave activity (SWA) characterized by large amplitude
and low frequency (< 5 Hz) consistent with the staging criteria of the N1 sleep as proposed
by the AASM guidelines for adult sleep [Silber et al., 2007]. During a 10 min recording
with robust sleep episodes, analysis of single unit activity was performed on the successive
periods of SWA and compared with activity during equivalent time period in the preceding
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quiet wakefulness condition.
Neurons were then classified according to the modulation of their mean firing rate between
Quiet wakefulness (FRmQuietWk) and Sleep episodes (FRmSleep) by measuring :⇣
FRmSleep
FRmQuietWk
⌘
for which the null distribution was estimated from surrogate (n=4999). Surrogate
firing rates were obtained by randomly distributing the same number of spikes for each
period and neuron assuming the null hypothesis of no temporal correlation between brain
state periods.
Assuming a statistical threshold of p < 0.05 from surrogate distribution, classes of
neurons were then defined as follows :
• Sleep inhibitory neuron : a significant decrease in FR during Sleep versus Quiet
wakefulness.
• Sleep excitatory neuron : a significant increase in FR during Sleep versus Quiet
wakefulness.
• Non responder : no significant di↵erence between the 2 periods.
Visualization on MRI
Neuronal activities were plotted on 7T MRI according to their stereotaxic coordinates in
the sagittal and coronal (perpendicular to AC-PC line) planes.
The distribution densities of the phasic and tonic excitatory neurons were computed
as follows : neurons from the two primates were pooled together according to their
stereotaxic coordinates and were considered as a cloud of points. These points were
convolved with an isotropic Gaussian kernel (0.6 mm SD, maximum amplitude of 1) and
plotted on the 7T primate MRI in a transverse plane of the brainstem parallel to the
PMJ.
MPTP treatment
To evaluate changes in the spiking activity of neurons within the MRF in the parkinso-
nian state, we used the acute experimental primate PD model induced by injection of
the neurotoxin 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) [Przedborski et al.,
2001, Petzinger and Jakowec, 2003].
Primates were intoxicated by an intramuscular (IM) injection of MPTP (0.6 mg.Kg-1
in primate K and 0.5 mg.Kg-1 in primate T). Primates developed severe parkinsonian
symptoms that necessitated a complete nursing. In primate T, supplementary injection
was necessary to induced severe symptoms (0.4 mg.Kg-1. L-Dopa therapy (Modopar 50
mg) was provided in the two primates to alleviate the symptoms.
Evaluation of the parkinsonian symptoms was performed every two days, o↵ medication
using a modified version of the Imbert scale [Imbert et al., 2000] (See figure 28). Four
weeks after the intoxication, primates recovered and symptoms were stable enough to
start the second part of the electrophysiological protocol.
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Statistics
Statistical analysis and graphics were performed using SPSS 20 (IBM, Armonk, New
York) and Prism (GraphPad Software, Inc, La Jolla, USA). We decided to analyse the
data obtained in the two primates in normal state separately assuming that the ability to
adopt bipedal posture and locomotion and to develop automatic skills to walk bipedally
on a treadmill after a training training was individual for each primate included in the
protocol and could not reflect the overall Macaca fascicularis population. Thus, we de-
cided not to pool data obtained in the two primates but rather to replicate the analysis
and evaluate their similitudes. The same approach was observed concerning the compar-
ison between data obtained in the two primates under MPTP intoxication as the level
of neuronal degeneration was not identical between the primates. Only data obtained
during sleep episodes in the two primates were pooled and analysed.
 -2 analysis without correction were performed to test the independence between spiking
pattern variables (Burst, irregular, regular) and primate status (Normal versus MPTP)
for each primate. More specifically, to test the association between burst pattern and
primate status, we performed the Cochran-Mantel-Haenszel test with 2 stratum (Mon-
keys K and T). Comparison of coordinates between groups of neurons were perform
using Kruskal-Wallis one-way analysis of variance with Bonferroni correction. If the null
hypothesis was rejected, post-hoc tests were performed using Mann-Whitney U-test to
identify significant di↵erences between groups.
Results
Electrophysiological mapping of the MRF at rest
The electrophysiological description of the MRF was based on the neuronal activity
recorded at rest while the primate was positioned in a bipedal posture without any move-
ment. This base-line activity refers to single unit activities recorded during the Pre-loc
period, i.e. before the locomotion session.
In the first primate, 12 preliminary trajectories were performed to explore and delineate
the area of interest. Then, a total of 69 additional trajectories through the rostral brain-
stem were performed in the two primates in normal state ( Primate K : n=30 ; Primate
T : n=39). The planning of electrode trajectories was performed on pre-operative MRI
according to ventriculographic data (See Figures 3 (a) and (b)) that allowed to calculate
the precise coordinates of each trajectory in the brain.
General description of the MRF - Normal state
The mapping extended anteroposteriorly from +2 to -6 mm from the anterior board of
PC. We explored an area from the midline to 7 mm laterally and from the caudal level
of the inferior colliculus to the pontic nuclei below the SCP rostrocaudally. Figure 29 in
Supplementary Data displays the distribution of the coordinates of the overall recorded
neurons in the two primates
For each trajectory, specific anatomical landmarks were identified by their electrophysi-
ological signature and were reported on preoperative MRI to confirm the position of the
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micro-electrode. The superior colliculus (Colliculus superior) served as a marker for the
entrance in the brainstem. The extend of the inferior colliculus was easily recognizable
and confirmed with auditory spike responses. Then, after a short period of silence, the
entrance in the MRF was identified by the appearance of neuronal activities. The area of
interest extended caudally to the fibres of the SCP easily identifiable as high frequency
positive spike bursts. Nevertheless, some neurons could be identified intermingled be-
tween those fibres. The transition from the mesencephalon to the pons was marked by
a change in neuronal activity with typical “pop corn neurons”in the pons. The most
medial trajectories were characterized by the recording of fibres or neuronal activities in
relation to oculomotor movements due to activities of the nucleus of the trochlear nerve
(Nervus trochlearis, or fibres of the medial longitudinal fasciculus (Fasciculus longitudi-
nalis medialis). Laterally, fibres of the lemniscal system (medial and lateral) marked the
lateral extend of the MRF.
The MRF was generally characterized by paucity and heterogeneity of neuronal activi-
ties. It was usual that along a single microelectrode trajectory, only a few neurons were
encountered throughout the MRF. However, it was sometimes possible to record a clus-
ter of neurons only separated by a few hundred of µm. The neuronal density tended to
increase as the micro-electrode reached the the caudal half of the area.
Normal MPTP
(n)
Firing Pause Pause
(n)
Discharge Pause Pause
rate (Hz) Index ratio(ms) rate (Hz) Index ratio(ms)
Pm. K 91
Mn 16.0 0.165 3.17
67
13.8 0.11 1.77
SD 15.7 0.13 3.17 12.4 0.1 3.37
Med 11.1 0.15 1.43 10.0 0.08 0.52
Rg [0.4v98.4] [0v0.61] [0v41.99] [1.6v69.9] [0v0.4] [0v15.86]
Pm. T 144
Mn 20.5 0.1 1.14
85
21.8 0.10 1.0
SD 17.7 0.11 2.46 17.8 0.13 2.0
Med 15.1 0.05 0.23 18.6 0.04 0.21
Rg [0.5v90.1] [0v0.53] [0v20.03] [1.4v99.5] [0v0.81] [0v11.14]
Table 1: Base line discharge characteristics in normal and MPTP states in
both primates. (n) indicates the number of single units included in the
analysis. Mn : mean ; SD : standard deviation ; Med : median ; Rg : range
; Pm : primate.
Spontaneous activity - Firing rate (normal state)
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(a) (b)
Figure 4: Base line mean FR distribution in primate K and primate T in
normal and MPTP states. (a) : Normal state. (b) MPTP state. Y
axis represents the number of neurons and X axis represents the mean FR
clustered in bins. The center of the first bin is at 5 Hz and bin width is 10
Hz
We recorded and analyzed a total of 235 single unit activities in the MRF in normal
state (91 neurons in Primate K and 144 neurons in primate T). Using the same trajecto-
ries, we recorded 152 neuronal activities (single units) under MPTP condition (67 neurons
in Primate K and 85 neurons in primate T). Table 1 provides the discharge characteristics
of the neurons in both primates and in the two conditions. In addition, Figures 4 (a)
and (b) show the distributions of the base line mean firing rate in the two primates in
normal and MPTP states. In both primates and in both states, the distributions are
wide, with a mean FR varying from very low frequencies up to 100 Hz. Note that the
majority of neurons had a mean FR inferior to 40 Hz. Nevertheless, in both primates
we found some other smaller groups of neurons with a mean FR higher than 40 Hz. It
should be noted that the variability of the mean firing rate is heavily influenced by the
properties of neuronal activities such as pauses or silent periods highlighted by the wide
range of pause ratio and index in all conditions.
Spontaneous activity - Firing pattern (normal state) According to character-
istics of the autocorrelograms, ISI distributions (See Figures ) and bursting activity as
measured by “the Poisson surprise”and “the percentage of neurons in burst”methods (See
Figures 30 (a) and (b) in Supplementary Data), we defined the firing pattern of the over-
all neurons recorded at rest and during locomotion in normal and MPTP states. Figure
5 (a), (b) and (c) provide examples of the 3 di↵erent pattern types (irregular, regular and
burst) characterized by their firing properties (ISI and autocorrelogram) encountered in
the MRF in normal condition.
In primate K, of the 91 neurons recorded at rest in normal state; 31 neurons (34.1 %) dis-
played a tendency to discharge in burst, 44 neurons (48.4%) had an irregular pattern and
16 neurons (17.6%) discharged with a regular pattern. In primate T, of the 144 neurons
recorded, we found 34 neurons (23.6 %) with a bursty pattern, 60 neurons (41.7%) had an
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irregular pattern and 50 neurons (34.7%) discharged with a regular pattern. The relative
proportions of neurons in the different pattern groups in normal state are provided in
columns 1 and 3 of Figure 9. Most regular neurons showed an oscillatory activity equal
to the mean firing rate. 30 to 40% of burst neurons had an oscillatory activity around [8
- 15 Hz] equivalent to the α band frequency (See Figures 6 (a) and (b)).
(a) (b)
(c)
Figure 5: Discharge characteristics of
neurons of the different pattern sub-
groups. Left upper corner of images : au-
tocorrelograms (AC). Right upper corner :
interspike interval (ISI) histograms. Bot-
tom half : raw data. (a): burst neuron
characterized by a significant single peak in
AC and a wide ISI distribution. (b): irreg-
ular neuron characterized by a flat AC and
wide ISI distribution. (c): regular neuron
characterized by a narrow ISI distribution
and a typical AC with a first significant
narrow peak followed by series off smaller
peaks.
Spatial distribution of the discharge pattern (normal state) According to the
X, Y and Z coordinates of each site of recording, calculated in the stereotaxic system,
we evaluated the spatial distribution within the area of the MRF of the different pattern
groups of neurons (See Figures 7 (a) and (b)). In both primates, no significant difference
in lateral and depth coordinates was found between groups. However, in primate T a
significant difference was found in the Y anteroposterior coordinates. In primate K, the
same difference was observed but the statistical threshold after Bonferroni correction
(p=0.016) was not reached (p=0.039).
Electrophysiological mapping under MPTP condition
Primates were intoxicated with MPTP according to an acute protocol in order to obtain
severe parkinsonian symptoms. The response to MPTP was different between primates.
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(a) (b)
Figure 6: Mean burst oscillatory frequency (a) and relative proportion of
oscillatory versus non-oscillatory burst (b) in normal and MPTP
state. The box plots in (a) summarize the distribution of the neurons coor-
dinates, with the limits of the box representing the 25th and 75th quartiles
and the central line showing the median sample value. The whiskers ex-
tend to the min and max values. (** Significant p < 0.01 - Mann-Whitney
U-test).
In primate K, one injection of MPTP (0.6 mg.Kg-1) induced a severe parkinsonism that
necessitated a complete nursing for several days. The primate sightly recovered but
the axial and postural symptoms remained strong and prevented any acceptable and
reproducible locomotor behavior. In primate T, two doses of MPTP (0.5 mg.Kg-1 and
(0.4 mg.Kg-1)) were necessary to induce severe parkinsonian state. The axial and postural
symptoms were also severe in primate T but after a recovering period, the pakinsonism
in that primate was less severe than in Primate K. This was confirmed by the evaluations
of the parkinsonian score (See Figure 28). In primate K, parkinsonian symptoms were
more severe during the acute phase (Primate K : maximum MPTP score : 28/30 versus
Primate T: maximum MPTP score : 23/30 ) and remained higher after recovery.
In the two primates, histological data throughout the striatum and mesencephalon showed
massive bilateral depletion of TH immunoreactivity extended throughout the posterior
striatum (except in the ventral aspect) and in the ventral part of the substancia nigra.
The depletions were similar to that observed in moderate/severe parkinsonian stages in
the study of D. Song and S. Haber [Song and Haber, 2000]. (See Supplementary data,
Figures 33 (a) and (b)).
Under MPTP condition, we could perform the same trajectories as previously done in
normal condition. We recorded and analysed 152 neuronal activities (67 neurons in
Primate K and 85 neurons in primate T). Due to the severe parkinsonian state in the
two primates, the overall number of neurons recorded under MPTP condition is lower
than in the normal state due to numerous constraints related to the primates’ condition.
More precisely, the neuronal activity was often multi-unitary, which made the recording
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(a) (b)
Figure 7: Distribution of the X, Y and Z coordinates of the pattern sub-
groups in the two Primates, in normal state. (a) : In primate K, the
comparison of the Y coordinates were not significantly di↵erent after the
Bonferroni correction (Kruskal-Wallis test) : p=0.039. However, a tendency
towards a di↵erence between Y coordinates of the burst and regular neurons
should be noted. (b) In primate T, a significant di↵erence was found in the Y
coordinates between the burst, irregular and regular neurons (** Significant
p < 0.01 - Kruskal-Wallis test - Bonferroni corrected. Post hoc test : p <
0.01 Mann-Whitney U-test). The box plots summarize the distribution of
the neurons coordinates, with the limits of the box representing the 25th
and 75th quartiles and the central line showing the median sample value.
The whiskers extend to the min and max values.
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of an isolated neuron’s activity difficult. Furthermore, during recording sessions, a more
bursty activity was observed in most trajectories.
Spontaneous activity - Firing rate (MPTP state) In the two primates under
MPTP, the overall mean firing rates were not significantly different between normal and
MPTP state. In primate K, the mean firing rate between normal and MPTP state
changed from 16.0 (SD:15.7) Hz to 13.8(SD10) Hz. In primate T, the mean firing rate
between normal and MPTP state changed from 20.5 (SD:17.7) Hz to 21.8 (SD:17.8) Hz
(See Table 1 and Figure 8 (a)).
By comparing the mean firing rates of the pattern sub-groups between normal and MPTP
(Figure 8), we found in primat K, a significant decrease of the firing rate of the regular
neurons but not in primate T. In primate T, a non-significative decrease was observed
(See Figure 8 (b)).
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Figure 8: Mean firing rate : normal and MPTP state. (a) : Evolution of the mean
firing rate of the mesencephalic reticular formation after MPTP intoxica-
tion. (b) : same analysis per pattern group. The box plots summarize the
distribution of the firing rate, with the limits of the box representing the
25th and 75th quartiles and the central line showing the median sample
value. The whiskers extend to the min and max values. (* Significant p <
0.05 - Mann-Whitney U-test.)
Spontaneous activity - Firing pattern (MPTP state) Significant differences in
firing pattern were found in the two primates between normal and MPTP states. More
precisely, in primate K, between normal and MPTP states the percentage of burst neu-
rons increased from 34.1% to 47.8% while the percentage of the irregular ones decrease
from 48.4 % to 26.9% of the overall number of neurons. Similarly, in primate T, the evo-
lution of the percentages of burst and irregular neurons were 23.6% to 42.4% and 41.7%
to 30.6% respectively. In both primates the change of percentage of regular neurons was
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less than 10% (See Figure 9 (a)). In addition, by comparing the relative proportions of
the burst neurons compared with non-burst neurons (irregular + regular) simultaneously
in the two primates (treated in the test as two stratum), we found a significant di↵erence
in the percentage of burst versus non-burst neurons between normal and MPTP state
(See Figure 9 (b)). Interestingly, the relative proportion of neurons with a burst oscilla-
tory activity did not change significantly. However, under MPTP condition, those burst
neurons displayed an oscillatory frequency around 20 Hz in both primates, which was
significantly higher than normal condition in primate K only (See Figures 6 (a) and (b)).
(a) (b)
Figure 9: Discharge pattern in normal and MPTP state in the two primates.
Represented as the relative proportion of neurons in the di↵erent pattern
groups (in percentage). (a) : Comparison between 3 pattern groups (* Sig-
nificant p < 0.05 -  2-test). (b) : Comparison between burst and non-burst
neurons. (Primates are treated as stratum in statistical test. (* Significant
p < 0.05 - Cochran-Mantel-Haenszel  2-test)
In order to characterize the burst activity, we evaluated the mean number of spikes
per burst in the normal and MPTP state (See Supplementary data, Figure 31(a)). In
both primates, those mean values were significantly decreased following MPTP intoxica-
tion. Furthermore, by comparing the mean intra-burst frequency of the burst neurons
between normal and MPTP states, we found in primate K a significant decrease un-
der MPTP compared to normal state. This di↵erence was not found in primate T (See
Supplementary data Figure 31(b)).
Electrophysiological mapping of the MRF during locomotion
In both primates, MER during locomotion started after a second period of training while
the animal’s head was fixed with a head holder. Importantly, the fact that the pri-
mate was always able to perform precise voluntary movements with its fore limbs such
as delousing while the hind limbs were performing stepping indicated that the bipedal
locomotion behaviour was under the control of an automatic process and ruled out the
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possibility that the primate developed a voluntary locomotion.
(a) (b)
Figure 10: Recording during bipedal locomotion. (a) Lateral view shows the overall
micro-electrode electrophysiological set-up and EMG electrode placed on
the left quadriceps muscle group. Note the trunk inclination of 10 - 15 ◦ to
the vertical axis imposed by the collar support similar to what id observed
when primate stands in natural bipedal posture. (b) frontal view.
Evolution of the discharge frequency during locomotion - Normal State
We could record neurons within the MRF during bipedal locomotion session and evaluate
how the neuronal activities were modified by the locomotor process. Simultaneously, we
recorded the EMG activities of the quadriceps muscle group as an marker of the locomo-
tor muscular activity. Some responding neurons could be visually and auditory identified
on-line. However, only statistical tests were used to classify single units activities dur-
ing locomotion compared with pre and post periods. This allowed to define different
groups : phasic and tonic responder neurons. Evolutions of the firing rate per groud of
responders during the three periods of a locomotion session is provided in Figures 13 (a)
and (b).
Phasic responder neurons Neurons which changed their spontaneous discharge fre-
quency into a rhythmic activity characterized by discharge of bursts of spikes (action
potentials). The rhythmicity i.e. the frequency of bursts was related to the quadriceps
EMG rhythmicity. Figure 11 (a) shows the evolution of spike discharge of one phasic
responder during a locomotion session characterized by the rhythmic discharge of bursts
of spikes. A total of 58 neurons (33 in primate K and 25 in primate T) were classified as
phasic responders in the two primates (See Table 2) and are displayed as peri-stimulus
time histogram (PSTH) aligned on the treadmill onset in Figures 12(a) and (b). Interest-
ingly, some neurons were silent or had a very low activity prior and after the locomotion
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whereas others neurons had a sustained tonic activity at rest and shifted to a phasic
rhythmic discharge mode during locomotion.
Tonic responder neurons A second group of neurons identified in the two primates,
displayed a tonic response during locomotion. Based on statistical analysis, we could
defined three sub groups : tonic excitatory, tonic inhibitory and tonic excitatory after
loc. Table 2 synthesizes the number and percentage of neurons per group in the two
primates.
The tonic excitatory responder neurons increased tonically their firing rate during loco-
motion (p < 0.05 - permutation-test) and decreased in frequency after the end of the
locomotion session. An example of a tonic excitatory neuron during locomotion is pro-
vided in Figure 11 (b). A PSTH representation of the 75 tonic excitatory neurons (27 in
primate K and 48 in primate T) is shown in Figures 12 (c) and (d).
Unlike the tonic excitatory, 31 neurons (10 in primate K and 21 in primate T) were clas-
sified as tonic inhibitory responder neurons regarding their lower firing rates during the
locomotion period compared with pre and post loc periods (p < 0.05 - permutation-test).
The tonic excitatory after locomotion responder neurons shared the characteristics of the
tonic excitatory ones as they significantly increased their firing rate during locomotion
(p < 0.05 - permutation-test) but unlike the tonic excitatory, the 16 neurons (4 in primate
K and 12 in primate T) maintained a prolonged tonic excitatory response at least during
the 10 seconds post-loc period similar to that during the loc period.
Finally, among the neurons recorded during locomotion, 55 neurons (17 in primate K
and 38 in primate T) did not modify significantly their firing rate during locomotion and
were considered as non-responder.
Locomotion spiking response
Primate
Phasic
Tonic Tonic No Tonic after
Excitatory Inhibitory Response after-loc
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Primate K
(91) 33(36.3%) 27(29.7%) 10(11%) 17(18.6%) 4(4.4%)
(Normal state)
Primate T
(144) 25(17.4%) 48(33.3%) 21(14.6%) 38(26.4%) 12(8.3%)
(Normal state)
Table 2: Locomotion spiking response of the neurons recorded in normal state in both
primates. Number of neurons and percentage per primate are indicated for
each sub-group.
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(a)
(b)
Figure 11: Example of phasic (a) and tonic excitatory (b) responder neurons. From,
the top of figures : first row displays the onset/off set treadmill information
(TTL input). Period left to the treadmill signal represents part of the pre-
loc period while period on the right represent part of the post-loc period.
Second and third rows represents the raw EMG activities of the left and
right quadriceps muscle group respectively. Fourth and fifth rows represent
the raw neuronal activity and the neuronal spike train after isolation of
the single unit activity respectively. The window in the left upper corner
represent the spike waveform of the neuron. The window in the right upper
corner in (a) represent the autocorelogram of the neuron during locomotion.
The X axis represents time in seconds
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(a) (b)
(c) (d)
Figure 12: Peri-stimulus time histogram (PSTH) of the phasic and tonic excitatory re-
sponder neurons during locomotion. Spike trains are aligned on the tread-
mill onset (first vertical red line). (a) and (b) represent the PSTH of the
phasic responder neurons in Primate K (n=33) and Primate T (n=25) re-
spectively. Each row represents the spike train of a neuron classified as
phasic. (c) and (d) represent the PSTH of the tonic excitatory responder
neurons in Primate K (n=27) and Primate T (n=48) respectively. Each row
represents the spike train of neuron classified as tonic excitatory. The two
primates were in normal state. The X axis represents time in seconds. The
red and blue vertical lines display the treadmill onset and o↵set respectively.
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(a) (b)
Figure 13: Evolution of the discharge frequency during the three periods of a locomo-
tion session per group of locomotion response in the two primates in normal
state. In all groups, significant symbols are not displayed in the figures
as the di↵erences in discharge frequency between locomotion period were
always statically significant (p < 0.05 - See Methods). The box plots sum-
marize the distribution of discharge frequency, with the limits of the box
representing the 25th and 75th quartiles and the central line showing the
median sample value. The whiskers extend to the min and max values.
Evolution of the discharge pattern during locomotion - Normal State
We characterized the discharge pattern of the neurons in the di↵erent period of a locomo-
tion session (see Figures 14 (a) and (b)) and found that in the two primates, locomotion
was characterized in both phasic and tonic excitatory responders by an increase of burst
pattern. The main discharge patterns of phasic responder neurons at rest and during
locomotion were irregular or bursty and rarely regular. In the tonic inhibitory neurons
group, the percentage of burst pattern tended to decrease in the both primates. Regular
neurons, whatever the pattern group, were less a↵ected by locomotion and tended not
to change their discharge patterns. The discharge pattern of the non-responder group
tended to be una↵ected by locomotion.
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(a) (b)
Figure 14: Evolution of the discharge pattern during the three periods of a locomotion
in normal state. The percentage of each pattern group is provided for each
period of a locomotion session. (a) : Primate K. (b) : Primate T.
Passive movement response
We tested every neurons recorded for passive movement response and found in the two
primates, some neurons that responded to passive movements or manual pressure on
the leg muscle. Based on their electrophysiological characteristics, neurons were clearly
di↵erentiated from fibres of the medial lemniscus or the SCP. The neuronal response
could be induced by passive flexion/extension of the leg or manual pressure of calf or
thigh muscle groups. In very few cases, the response was related to pressure on the lower
dorsal muscle. Importantly, the response could be obtained by bilateral manipulation
but with a predominance on the ipsilateral side of recording site. A total of 11 neurons
(4 in Primate K and 7 in Primate T) clearly responded to manual manipulation of the
lower limbs muscle groups or joints movements. Of special interest, according to their
firing response to locomotion, all those neurons were classified as phasic responders.
Distribution and localization of MRF neurons during locomotion - Normal
State
Figures 15 (a) and (b) display the distributions of the X, Y, Z coordinates (mm from the
anterior board of PC) of the di↵erent groups of responders in the two primates, in normal
state. In primate K, we did not find significant di↵erence between the coordinates of the
di↵erent groups after the Bonferroni correction applied to Kruskal-Wallis test. However,
in primate T, phasic neurons were tended to be found in an area that extended more
anteriorely (Y coordinate) close to PC anteriority than the other groups (p < 0.05 - Post
hoc test Mann Withney U-test).
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(a) (b)
Figure 15: Distribution of the X, Y and Z coordinates of the di↵erent groups of lo-
comotion responders in the two primates, in normal state. (a) : Primate
K. (b) : Primate T : significant di↵erence in Y and Z coordinates between
di↵erent groups after Bonferroni correction applied to Kruskal-Wallis test.
Only phasic group had significant di↵erence with other groups (* Significant
p < 0.05 - Post hoc test Mann Withney U-test). The box plots summarize
the distribution of discharge frequency, with the limits of the box represent-
ing the 25th and 75th quartiles and the central line showing the median
sample value. The whiskers extend to the min and max values. Y-Axis rep-
resent the coordinates of the sites of neuronal recording and are expressed
in millimetres from the anterior board of PC.
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Localization of PPN cholinergic neurons
Figure 16 provides the localization of the cholinergic PPN neurons according to CHaT
immunohistological reactivity on di↵erent coronal sections and the related 7T coronal
MRI images used to plot the site of recording of the neurons included in the di↵erent
groups. Identification of the cholinergic neurons in the MFR allowed to localize the
position of the PPN in coronal plane. At the level of the posterior commissure, scattered
cholinergic neurons were found in the vicinity of the superior cerebellar peduncle. Those
neurons could be included in the PPN pars dissipata. On coronal planes, three to four
millimetres posterior to PC, a higher density of cholinergic neurons superior to the SCP
was observable which could represent the PPN pars compacta.
3-D reconstruction of densities of neurons per group on brainstem 7T MRI
template
According to the precise coordinates of each neurons recorded in the MRF area based on
ventriculographic and histologic data, we plotted the position of all the neurons recorded
in the two primates on the 7T MRI primate template in order to provide some anatomical
correlations. Figures 17, 18, 19 and 20 provide visualization of the positions of the
di↵erent neurons per group on coronal and sagittal planes. Figures 21 display the density-
maps of tonic and phasic neurons fused with 7TMR images in the transverse plane parallel
to the ponto-mesencephalic junction. In line with Figures 15 (a) and (b), visualizations
on MRI show that neurons of specific groups are scaterred in the extend of the MRF
forming areas which largely overlapped with each others rather than forming distinctive
functional clusters. However, a large proportion of phasic neurons are scattered in the
anterior part of the MRF just posterior to PC. At PC - 1.5 mm, phasic neurons are more
densely clustered along the border of the SCP. Positive passive lower limbs movement
neurons which also belong to the phasic group are intermingled with the latter ones.
The tonic excitatory, inhibitory and excitatory after locomotion neurons are scattered in
the whole MRF from PC to -4 mm posterior to PC. The di↵erent sub groups of tonic
neurons are intermingled with each other and are preferentially found at the postero-
lateral border of the area between the SCP and the lemniscal system.
The transverse images allowed to visualize the region with the highest density of neurons
per group. Interestingly, both groups of neurons were mainly located at the level of the
ponto-mesencephalic junction in a area corresponding to the PPN and CfN.
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Coronal PC -1.5 mm
Coronal - PC -3 mm
Coronal - PC -4 mm
Figure 16: Immuno-histological localization of PPN cholinergic neurons
within the MRF and MRI relalated sequences in coronal plane.
CHaT immuno-histology method was used to mark brainstem cholinergic
neurons in coronal slices. The Right column images are derived from the
midlle column images. Dotted rectangles in midlle images delimit the area
illustrated in the right images. Left column images are coronal MRI images
acquired on 7 T MRI scanner from ex-vivo brain. Aq : Aqueduct of Sylvius
; IC : inferior colliculus ; SC : superior colliculus ; single arrow head : medial
longitudinal fasciculus ; double arrow heads : superior cerebellar peduncle ;
Single white arrow : decussation of the superior peduncle ; double white ar-
rows : posterior commissure (posterior aspect) ; blue arrow : nucleus of the
IV nerve ; red arrows : positive CHaT labelled neurons. Upper Row images
are located about 1.5 mm posterior to the posterior commissure(anterior
board). Middle row images are located about 3 mm posterior to the pos-
terior commissure (anterior board). Lower row images are located about 4
mm posterior to the posterior commissure (anterior board). Scale bars: 1
mm.
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Coronal - PC 0 Coronal - PC -0.7 mm
(Anterior board of PC)
Coronal - PC -1.5 mm Coronal - PC -4 mm
Figure 17: Phasic neurons in coronal planes.
Localization of the phasic neurons of the two primates on MRI 7T coronal
slices perpendicular to the AC-PC plane according to their stereotaxic coor-
dinates. Phasic neurons are represented as red spheres. Neurons that were
identified as phasic and positive to passive lower limbs movement are rep-
resented as yellow spheres. Only slices with a su cient number of neurons
are presented. Several neurons can be represented by one sphere.
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Sagittal - midline +2 mm Sagittal - midline +3 mm
Sagittal - midline +4 mm Sagittal - midline +5 mm
Figure 18: Phasic neurons in sagittal planes.
Localization of the phasic neurons of the two primates on MRI 7T sagittal
slices parallel to the mid-sagittal plane. Phasic neurons are represented as
red spheres. Neurons that were identified as phasic and positive to passive
lower limbs movement are represented as yellow spheres. (Same comments
as in Figures 17.
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Coronal - PC 0 Coronal - PC -0.7 mm Coronal - PC -1.5 mm
Coronal - PC -2 mm Coronal - PC -3 mm Coronal - PC -4 mm
Figure 19: Tonic excitatory and inhibitory neurons in coronal planes.
Localization of the tonic excitatory, inhibitory and excitatory after locomo-
tion neurons of the two primates on MRI 7T coronal slices. Tonic excitatory
neurons are represented as green spheres. Tonic inhibitory neurons are rep-
resented as violet spheres. Tonic excitatory after locomotion neurons are
represented as blue spheres. (Same comments as in Figures 17.)
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Sagittal - midline +2 mm Sagittal - midline +3 mm
Sagittal - midline +4 mm Sagittal - midline +5 mm
Figure 20: Tonic excitatory and inhibitory neurons in sagittal planes.
Localization of the tonic excitatory, inhibitory and excitatory after locomo-
tion neurons of the two primates on MRI 7T coronal slices. Tonic excitatory
neurons are represented as green spheres. Tonic inhibitory neurons are rep-
resented as violet spheres. Tonic excitatory after locomotion neurons are
represented as blue spheres. (Same comments as in Figures 17.)
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Phasic - PMJ -1 mm Tonic excitatory - PMJ -1 mm
Phasic - PMJ Tonic excitatory - PMJ
Phasic - PMJ +0.5 mm PMJ +0.5 mm
Phasic - PMJ +2 mm Phasic - PMJ +2 mm
Figure 21: Caption on the next page.
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Figure 21: (Previous page). Distribution of the neuronal response to locomotion of the
2 primates in the transverse plane of the brainstem using map of density.
Transverse slides are expressed according to their distance from the PMJ.
Orange and green areas represent the phasic and tonic excitatory neurons
respectively. Anatomical labelling provided at +0.5 mm was constructed
according to human brainstem atlas [Nieuwenhuys et al., 2007, Paxinos and
Huang, 1995, Naidich et al., 2007, Paxinos and Mai, 2003, Afshar et al.,
1978, Schaltenbrand and Wahren, 1978]. Anatomical labelling in middle
image : 6 : Lemniscus lateralis ; 7 : Spinothalamic tractus ; 8 : Lemniscus
medialis ; 9 : Tractus rubrospinalis ; 9’ : Decussatio tegmentalis anterior ;
10 : Fasciculus longitudinalis medialis ; 11 : Tractus trigemino thalamicus
anterior ; 13 : Ventriculus quartus ; 15 : Tractus Tegmentalis Centralis
; 17 : Tractus trigemino thalamicus posterior ; 18 : Pedunculus cerebel-
laris superior / Brachium conjonctivum ; 19 : Tractus pyramidalis / Fibrae
corticospinales ; 24 : Substancia grisea centralis ; 26 : Tractus corticonu-
clearis ; 28 : Nucleus mesencephalicus nervi trigemini ; 33 : Nucleus nervi
trochlearis ; 35 : Nucleus raphes posterior ; 36 : Tractus tectospinalis ; 37 :
Decussatio peduncolorum cerebellarium superiorum ; 39 : Colliculus inferior
; 40 : Nucleus cuneiformis ; 42 : Nucleus tegmentalis pedunculopontinus ;
46 : Substancia nigra pars compacta ; 49 : Crus cerebri ; 50 : Sagulum ;
51 : Interpeduncular fossa ; 52 : Nucleus interpeduncularis ; 56 : Nuclei
tegmentales anteriores
Locomotion under MPTP
Under MPTP condition, the degeneration of the dopamine system induced a severe
parkinsonian state characterized by a major akinesia. Bipedal locomotion was rarely
possible and mainly characterized by blockage of bipedal locomotion characterized by
the impossibility for the primate to initiate the swing phase and was preferentially ob-
served during the first step cycle. No tremor of the limb accompanied the phenomena.
When the leg was in a blockage situation, a manual touch of the leg could trigger the
swing phase and locomotion. Akinesia and the blockage of the bipedal locomotion were
completely reversed 3 mn after IM injection of apomorphine (0.08 mg.Kg-1). Figures
27 (a), (b), (c) and (d) show the time course e↵ects of apomorphine administration on
bipedal locomotion regarding the EMG activities of the right and left quadriceps muscles
groups.
However, under MPTP, MER during locomotion was not satisfactory to perform com-
parative eletrophysiological analysis with normal conditions. We only recorded neuronal
activities at rest in bipedal posture. Nevertheless, in some cases, primate was able to
walk few steps at a lower velocity (the treadmill velocity was reduced by 35%).
Neuronal activity during blockage of the locomotion under MPTP
In some cases, we could record and analyse single neuron activities during blockage of
the locomotion in order to evaluate potential changes in the firing discharge during that
period. We present here some examples of neuronal activities recorded during blockage
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of the locomotion.
Example 1 Figure 22 displays the activity of a neuron characterized by a phasic spike
discharge but only few seconds after the treadmill onset. The EMG activity of the
right quadriceps muscle group shows that the primate was blocked during the first four
seconds following the treadmill onset. Then he could initiate the first step and followed
the locomotion sequence. Interestingly, during the five seconds preceding the treadmill
onset, the neuron’s activity is characterized by an sudden increase in discharge frequency.
This change in neuronal activity started several seconds before treadmill onset and was
associated with an increase in the EMG activity. However, while the treadmill was on, no
step were initiated until a break in neuronal activity was observed followed by a rhythmic
activity classically observed in normal state.
Figure 22: Increase in tonic discharge frequency prior locomotion . First row
(top): treadmill onset/offset TTL. Second row : EMG activity of the right
quadriceps muscle group (ipsilateral). Fird row : raw neuronal activity.
Fourth row : instantaneous discharge frequency. Fifth row : spike train
after spike sorting processing.
Example 2 in this example (Figure 23), the primate was unable to initiate the first
step during four seconds (red vertical arrows). During this elapsed time, a complete
decrease in EMG activity of the right quadriceps muscle group was observed compared
with the activity during pre-loc period suggesting an episode of atonia-like lasting for four
seconds then followed by a muscular activity observed during stepping. Simultaneously,
during the prolonged decrease of EMG, the firing frequency of the neuron was abnormally
increased as soon as the treadmill started suggesting an aberrant spike discharge which
prevent from initiation of the swing phase.
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Figure 23: Prolonged tonic discharge preventing from correct EMG activa-
tion. The time duration between the two red arrows is 4 seconds. First row
(top): treadmill onset/offset TTL. Second row : EMG activity of the right
quadriceps muscle group (ipsilateral). Third row : raw neuronal activity.
Fourth row : instantaneous discharge frequency. Fifth row : spike train
after spike sorting processing. Note that the spikes with large amplitude
observed at the treadmill onset were signal artefact.
Example 3 Finally in this example (figure 24), an excessive EMG activity of the right
quadriceps muscle group following treadmill onset lasted for eight seconds. This abnormal
EMG contraction was followed by complete absence of muscular activity compared with
pre-loc period suggesting an atonia-like phenomena which lasted for around 6 seconds.
One of the two neuronal activities increased its firing rate during the abnormal EMG
contraction that prevented stepping. Then, during the absence of muscular activity, the
same neuronal activity became silent. Note that neuronal activities did not respond to
passive movement manipulation.
0.0.1 Electrophysiological recording in the MRF during TWS
In order to investigate the involvement of the neurons of the MRF in the transition from
wakefulness to sleep, we developed a protocol to record neuronal activity during short
periods of sleep. Placed in silent and dark condition under the control of IR video, the
primate first maintained a high level of vigilance. Then, after a period that could last
for more than 45 min, the primate became drowsy and short periods of sleep could be
observed. Sleep episodes were characterized by the following sequence of events: slow
movements of the eyelids, blink movements followed by closed eyes. The time duration
of the sleep episodes could last for a few seconds to about one minute. The sequence
could happen several times consecutively. We never observed long continuous periods
of sleep (up to one consecutive minute). The level of arousal could be monitored online
with the ECoG recording. Sleep episodes were always associated with closed eyes and
the emergence of the typical slow wave activity (SWA) on the ECoG signal.
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Figure 24: Increase in tonic discharge frequency and gait blockage. The time
duration between the two red arrows is 8 seconds. First row (top): treadmill
onset/offset TTL. Second row : EMG activity of the right quadriceps muscle
group (ipsilateral). Third row : raw extracellular signal. Two neuronal
activities were recorded. Fourth row : instantaneous frequency of one the
single unit activity. Fifth and sixth rows : spike trains after spike sorting
processing. Boxes in the left upper corner show the waveform overdraws of
the two neuronal activities.
Sleep spiking response
Primate n
Sleep Sleep No
inhibitory excitatory response
Primate K 19 14(73.7%) 4(21.1%) 1(5.2%)
Primate T 19 12(63.2%) 5(26.3%) 2(10.5%)
Table 3: Sleep spiking response of the neurons recorded in both primates. Number
of neurons and percentage per primate are indicated for each sub-group.
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We recorded 147 raw neuronal activities during sleep procedure. However, electro-
physiological recording over very long periods of time necessarily induced neuronal ac-
tivity loss or decrease in the signal/noise ratio that often prevented reliable single unit
isolation. Thus, only 38 single neuron activities were analyzed after spike sorting.
On the ECoG signal, we manually marked the duration of SWA from the emergence of
the first to the last slow wave with high amplitude clearly di↵erentiated from the rapid
activity during wakefulness.
We classified the neuronal activities according to the change in the discharge rate during
SWA compared with a preceding period of waking in quiet situation with the same time
duration.
We found neurons that significantly decreased or increased their discharge frequency dur-
ing sleep episodes compared to preceding waking period. Table 3 synthesizes the sleep
data in the two primates.
Among the 38 neurons, we could follow the neuronal activity from the locomotion se-
quence until the emergence of sleep episodes in 17 neurons. According to the change
in discharge frequency, 11 neurons were classified as sleep inhibitory, 3 neurons as sleep
excitatory and 3 neurons did not display any change. Figure 25 shows the evolution of
the discharge pattern of the eleven single neuron activities classified as sleep inhibitory
neurons. Of interest, the three neurons classified as sleep excitatory showed the discharge
a very moderate increase in discharge frequency during the quiet period compared to the
Pre-loc and Post-Loc periods. Due the low number of recorded activity and moderate
e↵ect, this class of neurons will not be further analyzed.
Figure 26 provides an example of a neuron classified as sleep inhibitory due to the
decrease of its discharge frequency during SWA, characterized on the ECoG signal by
the typical slow waves of high amplitude. Of interest, in this example, the increase in
discharge frequency was evident with the decrease of the slow waves amplitude in ECoG.
The first spikes even appeared a few millisecond before the signal flattening. Furthermore,
the increase in discharge frequency clearly happened before (around 3 s) the opening of
the eyes identifiable on ECoG signal as an artifact (red arrow in (b)).
The distribution of all sleep inhibitory neurons coordinates within the PPN/CfN area
(n=18) is provided in Figure 32 in Supplementary Data. Neurons were not scattered in
the area but rather mainly located from -1.7 to -3.4 mm posterior to PC (median : -2.3
mm).
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Figure 25: Evolution of the discharge frequency of the eleven sleep inhibitory neurons
during locomotion sequence and sleep procedure. The recording during lo-
comotion sequence was continuous. The same neuronal activity was further
recorded continuously during quiet period and sleep episode. Red and blue
lines represent neurons classified as Tonic excitatory and inhibitory respec-
tively during locomotion. Black and orange lines were classified as phasic
and tonic excitatory after locomotion respectively.
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(a)
(b)
(c)
Figure 26: Example of a sleep inhibitory neuron recorded in the PPN area. In windows
(a) and (b), the first rows represent the ECoG signal. The second rows
represent the raw neuronal signal. The bottom rows represent the spike
train after spike sorting processing. In window (c), the first row represents
the treadmill onset TTL signal. The second row represent the EMG signal
of the right quadriceps muscle group. The two rows on the bottom represent
the raw neuronal signal and the related spike train. (a) : visualization of the
neuronal and ECoG signals during a period of 53 seconds. The activity is
characterized by an episode of sleep (from arrow 2 to 3) bordered by typical
quiet period (Arrow 1 to 2 and 3 to 4). (b) is an enlargement of the period
of time in (a) between the two vertical red dotted lines. Note the emergence
of typical slow waves on ECoG signal during a sleep episode. The return to
a quiet state is characterized on the ECoG by rapid waves and the presence
of an ocular artifact when the primate opened the eyes. (c) represents the
activity of the same neuron during locomotion. The X axis represents time
in seconds
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Discussion
Using the primate model of bipedal locomotion previously developed in our lab, the
present study aims at providing an electrophysiological mapping of the MRF in primates
at rest, during bipedal locomotion and TWS. MER were performed under normal versus
MPTP conditions. The main findings of the study can be summarized as follow: (1) We
underlined for the first time in behaving primates neuronal activities within the MRF
(including the PPN and the CfN) that clearly responded to locomotion, confirming the
existence of a MLR in primate. (2) Neuronal responses to locomotion were of three dif-
ferent types : a phasic rhythmic response correlated with the EMG activity of hindlimbs,
tonic excitatory and inhibitory responses during locomotion. (3) After MPTP intoxica-
tion, at rest, we found an increase in percentage of burst pattern discharge compared
with normal state rather than changes in firing rate, and some elements in favor of neu-
ronal firing misfunctions during blockage of the gait. (4) Finally, we recorded in behaving
primate neurons in the MRF during sleep episodes and found some neuronal activities
which were modulated not only by locomotion but also during TWS, suggesting a dual
complementary role in the control of arousal and locomotion.
Description of the MRF
The cytoarchitectural characteristics of the PPN and CfN neuronal populations have
been studied for several decades in di↵erent species including human. However, since
the first descriptions in the early part of the 20th century [Kolliker, 1896, Jacobsohn,
1909], the precise anatomical and functional delimitation of those heterogeneous struc-
tures forming the MRF have remained unclear and the source of controversies [De Lacalle
and Saper, 1997, Alam et al., 2011, Rye et al., 1987, Inglis and Winn, 1995, Mena-Segovia
et al., 2005]. The precise description of the human brainstem by J. Olszewski and D.
Baxter in 1954 and in 1982 [Olszewski and Baxter, 1982] proposed a sub-division of the
PPN in two separate pars i.e. the pars compacta and the pars dissipata on the ba-
sis of cell density. Similarly, the CfN was subdivided in three di↵erent sub-territories
: the cuneiform nucleus proper, the sub-cuneiform nucleus and the intra-cuneiform nu-
cleus. Despite the fact that this terminology has been commonly used, including for
data on human and primate brainstem anatomy [Mesulam et al., 1989, Mesulam et al.,
1984, Lavoie and Parent, 1994b, Paxinos and Huang, 1995], the anatomical substrate still
remains unclear, and it has been usual that PPN only refers to its cholinergic popula-
tion. Moreover, the lack of of precise consensus regarding PPN and CfN anatomy and
terminology has recently raised controversies in the neurosurgical community regarding
targeting procedures for deep brain stimulation electrode implantation [Mazzone et al.,
2005, Stefani et al., 2007, Mazzone, 2007, Yelnik, 2007, Zrinzo et al., 2007a, Zrinzo et al.,
2007b, Zrinzo and Zrinzo, 2008, Alam et al., 2011, Mazzone et al., 2012, Aviles-Olmos
et al., 2012].
A primary goal of the present study was to provide a precise description of the primate
MRF and its subterritories i.e. the PPN and the CfN. Using CHaT immuno-histological
method, we could identify PPN cholinergic neurons within the MRF. On coronal planes,
a relative higher density of cholinergic neurons were found on the posterior slices. How-
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ever, from our set of data obtained from more than 140 trajectories through the MRF, we
never observed a clear electrophysiological distinction between the CfN and the PPN but
rather an heterogeneous sparse neuronal population that extended from a few millime-
ters below the inferior colliculus to the fibres of the SCP. Although the di↵erent neuronal
populations overlapped each other, a relative proportion of regular neurons (potentially
cholinergic) were often found intermingled with other non-regular neurons in the postero-
lateral part of the MRF and could form the so-called PPN pars compacta. However, this
area never formed a dense cluster of identical cells that could be regarded as a nucleus
proper as described in the BG. In accordance with our observations, other studies using
MER in the primate PPN area [Matsumura et al., 1997, Kobayashi et al., 2002, Zhang
et al., 2011] never reported a clear distinction between neuronal populations in the MRF
that could allow for a clear distinction between PPN and CfN.
Our data did not clarify this issue but rather questions the relevance of a precise de-
limitation between the PPN and the CfN as two separate nuclei, at least from an elec-
trophysiological point of view. This lack of precise boundary between the two nuclei
was already discussed in the first set of electrophysiological experiments on decerebrate
animals [Garcia-Rill and Skinner, 1988]. Instead the MRF, at least in human and in
primate, could rather be considered as a reticular area proper composed by overlapping
neuronal populations including the PPN pars compacta (composed by cholinergic and
non cholinergic neurons) and the di↵use heterogeneous population of neurons that cor-
respond to the PPN pars dissipata (PPNd) and the adjacent CfN [Ryczko and Dubuc,
2013, Martinez-Gonzalez et al., 2011]. Thus, in line with the previous considerations and
regarding our data, in the present study we decided to refer to the mesencephalic reticular
territories we investigated as the “mesencephalic reticular formation - MRF”as proposed
by other authors [Rolland et al., 2011, Steriade, 1996a], composed by the PPNc (partly
cholinergic), the PPNd and the CfN.
Regarding the large brainstem anatomical variabilities, the need for a reproducible method-
ology is required to express anatomical data in a common brainstem plane/frame/stereotaxic
system that would allow precise comparisons between studies and between anatomical
data from primate and human. In this regard, the use of the PMJ as the plane of refer-
ence for brainstem studies as proposed in our results, would be beneficial.
Similarly, the terminology used to label the nuclei notably the PPN has varied continu-
ously. In a previous article (under submission), we proposed to add the latin terminology
to label the di↵erent brainstem structures as proposed by the Federative Committee on
Anatomical Terminology in The Terminologia Anatomica [Terminology, 1998]). In this
article, the latin terminology is indicated between brackets.
Electrophysiological characteristics of the MRF
Normal condition
The single-unit activities of the neuronal population recorded in normal state were charac-
terized by a wide firing rate distributions, in accordance with previous reports in normal
primate [Matsumura et al., 1997, Kobayashi et al., 2002]. Similarly, in human but in
the parkinsonian context, the mean firing rate ranges from a very low value up to 100
Hz [Weinberger et al., 2008, Shimamoto et al., 2010]. By analyzing the neuron firing
rate and pattern, we could distinguish three clusters of neurons : regular, irregular and
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burst neurons. Regarding in-vitro electrophysiological and immuno-histological data ob-
tained in rodent [Takakusaki and Kitai, 1997, Kang and Kitai, 1990], the regular neurons
recorded in the two primates could be considered as putative equivalent of cholinergic
type II neurons forming a part of the PPN pars compacta. In contrast, irregular and
burst neurons could be viewed as the equivalent PPN neurons type I or III, thought to be
non-cholinergic. A relative proportion of burst and regular neurons exhibited oscillatory
activities in the normal state. While only a few neurons in the basal ganglia exhibit such
an oscillatory pattern in the normal state [Raz et al., 2000, Boraud et al., 2002, Bergman
et al., 1994], such “natural”oscillatory pattern in the MRF neurons in normal state un-
derline a possible intrinsic burst generator mechanism rather than a transmission from
the BG. Indeed, intracellular recording in PPN neurons underlined some specific oscilla-
tory membrane properties of both cholinergic (type II) and non-cholinergic (type I) PPN
neurons[Takakusaki and Kitai, 1997] which could explain the oscillations recorded in-vivo
in normal state.
MPTP condition
We could perform the same mappings (using the same micro-electrode trajectories) be-
tween normal and parkinsonian state in two primates in order to investigate how neuronal
activities in the MRF (PPN/Cf) were a↵ected by dopamine depletion. Recording ses-
sions under MPTP conditions provided three main results. i) No significant di↵erences
in mean firing rate of the PPN/CfN neurons between normal and MPTP condition. ii) A
significant increase in the relative proportion of neurons that discharged in burst under
MPTP. iii) Bipedal locomotion and motor blockages were reversed by dopamine agonist
injection.
Firing rate / MPTP Interestingly, we did not observe any significant overall change
in the mean firing rate in the neurons in the two primates as was hypothesized. In
primate, projections from the BG output structures (GPi and SNr) preferentially tar-
get non-cholinergic neurons in the MRF[Shink et al., 1997, Parent et al., 1999, Rolland
et al., 2011]. Thus, assuming that neurons with a regular firing pattern were putative
cholinergic type II neurons [Takakusaki et al., 1996, Kang and Kitai, 1990, Leonard and
Llina´s, 1994], we performed the same firing rate analysis but by excluding the regular
neurons. However, evaluation of the firing rate of putative non-cholinergic neurons before
and after MPTP provided the same non significant unexpected results. Convincing set
of data obtained in primate by lesion or chemical manipulation suggested that hyper-
active GABAergic a↵erences from GPi/SNr could lead to hypoactivity of the PPN and
consequently to the development of akinetic symptoms [Kojima et al., 1997, Nandi et al.,
2002a, Gomez-Gallego et al., 2006, Palombo et al., 1990]. This led to the well-known hy-
pothesis supported by the “rate model ”: in the context of PD, overactivity of the basal
ganglia output structures leads to inactivation/hypoactivity of the PPN [Hamani et al.,
2007, Stein and Aziz, 2012, Pahapill and Lozano, 2000, Matsumura, 2005, Takakusaki
et al., 2008, Mena-Segovia et al., 2004]. Of interest, DBS of the human PPN was proposed
in 2005 as a new therapeutic strategy to treat gait disorders in PD based on those results
and hypothesis[Plaha and Gill, 2005, Mazzone et al., 2005, Ferraye et al., 2010, Moro
et al., 2010]. However, some electrophysiological data obtained in a rodent model of PD
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provides opposite results, in favor of an overactivity of the PPN following dopaminergic
depletion [Breit et al., 2001, Orieux et al., 2000]. Furthermore, two studies in primate
failed to demonstrate a significant increase in firing rate of the GPi and SNr after MPTP
intoxication [Wichmann et al., 1999, Raz et al., 2000]. Similarly, no di↵erence were found
in the mean spontaneous firing rate of neurons located in the ventral thalamic nuclei
(receiving GPI/SNr projections) [Pessiglione et al., 2005] and in the primary motor cor-
tex[Goldberg et al., 2002].
Our results do not clarify the hypothesis, but rather question the potential e↵ect of
GPi/SNr projections on brainstem structures in parkinsonian context. As we did not
observe significant decrease in the mean firing rate of the overall MRF neurons nor on
putative non-cholinergic neurons after MPTP intoxication, our results rule out the hy-
pothesis of an hypoactivity of the PPN neurons in PD context and indirectly can not
confirm a putative hyper activity of the GPi/SNr after MPTP.
However, regarding our data based on single unit analysis, two observations should be
pointed out concerning firing rate analysis. As mentioned by Israel and colleagues [Is-
rael and Bergman, 2008], caution should be observed regarding the large variability of
firing rate analysis in the BG studies that led to consider that BG output structures are
hyperactive in PD context. Similarly in our results, we found a large variability of the
mean firing rate of the MRF neurons in both primates. Moreover, as pointed out by
several studies, PPN area is composed by a heterogenous neuronal population including
cholinergic, GABAergic and glutamatergic neurons [Rye et al., 1987, Martinez-Gonzalez
et al., 2012, Wang and Morales, 2009]. Thus, the evaluation of the e↵ect of GABAergic
projections from the output structures on the heterogeneous PPN neuronal population
should be considered with caution.
Firing pattern / MPTP On the other hand, in the two primates at rest, we found
a significant increase in the relative number of neurons that discharged in bursts after
MPTP intoxication. Furthermore, the number of spikes per burst was decreased while the
intra-burst frequency was significantly decreased in only one primate. Interestingly, the
proportion of burst neurons with an oscillatory activity remained stable after dopamine
depletion but a trend to shift from ↵ to   band frequency was evident. The precise mech-
anisms responsible for the increase in burst patterns and the role of dopamine depletion
in this phenomenon remain to be determined. Assuming that burst patterns could play a
major role in the transmission of information [Abeles, 2004, Ikegaya et al., 2004], it is rea-
sonable to consider that the excessive and modified bursting activity we observed under
MPTP contributes to the dysfunction of the information processing in the sensori-motor
loop at the MRF level. Thus, as proposed in a recent model of the physiopathology of
PD by P. Redgrave and colleagues [Redgrave et al., 2010], distortion of the BG output
structures signal (synchronization and bursty activity) projecting to the MRF could lead
to motor symptoms and gait troubles. The pro-parkinsonian e↵ect of bursting in the GB
circuitry is still under question [Galvan and Wichmann, 2008]. However, the emergence of
excessive bursting in this new area, together with recent studies in human that underline
a specific bursting activity in STN neurons in the context of obsessive compulsive disor-
ders [Piallat et al., 2011, Welter et al., 2011] raises the question of the role of excessive
bursting activity in the pathophysiological mechanisms of brain diseases.
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Neuronal activities during bipedal locomotion
Normal state
Based on our primate model of bipedal locomotion [Goetz et al., 2012], we could per-
formed MER of the MRF during repetitive locomotion session. Importantly, experiments
only started after a training period when locomotion was under complete automatic con-
trol. Although locomotion was imposed, the primate was cued to the treadmill onset and
o↵set and was rewarded after each locomotion sequence. In other words, the treadmill
onset was imposed, but the primate was ready to engage the locomotor behavior.
In the present study, we found neurons in the caudal MRF (PPN/CfN) that responded to
locomotion for the first time in primate. Indeed, we described di↵erent types of neurons
according to their responses during locomotion compared with pre and post locomotion
periods. Using a precise imaging method (MRI-ventriulographic-microdrive), we could
determine the location of each recording site.
Phasic responders Some neurons modified their spike discharges during locomotion
to adopt a phasic burst pattern with rhythmic oscillations correlated with the quadriceps
EMG oscillations. In their seminal series of studies using a model of spontaneous locomo-
tion in decerebrate animal, E. Garcia-Rill and colleagues [Garcia-Rill et al., 1983, Garcia-
Rill and Skinner, 1988] described single units in the PPN/MLR area with rhythmic ac-
tivities in relation to limbs muscle EMG or neurogram activities. Here, in two behaving
primates, we described a group of neurons with similar phasic rhythmic spike discharge
during locomotion. In a few cases, some neurons classified as phasic responded to passive
movement or pressure on muscles of the lower limbs, indicating a putative sensitive /pro-
prioceptive feedback on the MRF. Those neurons were intermingled with other neurons
including phasic ones that did not respond to passive movement or pressure. Neurons in
the MLR that responded to passive manipulation were also reported by E. Garcia-Rill
and colleagues [Garcia-Rill and Skinner, 1988] who suggested that those neurons receive
spino-reticular input.
Tonic responders A second group of neurons in the MRF were found to respond to
locomotion by tonically modulating their firing rate either with an increase or a decrease
in firing rate. While the two groups of neurons showed a net activation or deactivation
during locomotion, a third group of neurons maintained a high discharge frequency at
least during the 10 seconds following the end of locomotion. In other words, those neu-
rons were activated by locomotion but remained in the same state of activation during
the post locomotion period. In decerebrate preparation, some neurons were reported
to be tonically active during locomotion by increasing or decreasing their firing rate,
labelled as “on ”or “o↵ ”cells [Garcia-Rill and Skinner, 1988]. Here, in behaving pri-
mate, we observed equivalent tonic responses and a supplementary one characterized by
a prolonged excitatory activation in the post-locomotion period. However, this response
was not reported in decerebrate preparation studies. This could be a consequence of the
precollicular-premamillary transection that prevent the ascending projections to the BG
and intralaminar thalamic nuclei (CM/PF) [Benarroch, 2008].
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Sites of recording Phasic neurons could be found throughout the caudal MRF at the
level (and a few millimeters above) of the PMJ. However, a relative highest density of
phasic neurons was found in the anterior half of the caudal mesencephalic reticular for-
mation. According to the limited anatomical and stereotaxic data available in primate
brainstem [Martin and Bowden, 1996, Paxinos et al., 2008] and inferring from human data
[Paxinos and Huang, 1995, Naidich et al., 2007, Schaltenbrand and Wahren, 1978, Ol-
szewski and Baxter, 1982, Afshar et al., 1978] phasic neurons were located in an area
which encompassed the PPN pars compacta and pars dissipata and the anterior part of
the CfN refered to in human at this level as the sub-cuneiform nucleus in the atlas pub-
lised by Jerzy Olszewski and Donald Baxter [Olszewski and Baxter, 1982].
Tonic responder neurons were also found throughout the caudal mesencephalic tegmen-
tum but with a relative highest density in the vicinity of the very caudal mesencephalon
at the level of the PMJ and in the posterior half of the area. No clear distinction in the
localization of the three sub-groups of tonic responders was evident. Similarly, according
to previous anatomical data, tonic neurons were located in an area that encompassed the
caudal CfN and the caudal PPN including pars compacta and dissipata.
Results in decerebrate preparations suggested that although the di↵erent neuronal pop-
ulations overlapped [Garcia-Rill, 1991], a functional segregation in the PPN and CfN
territories may exist regarding electrophysiological responses to locomotion. Rhythmic
burst responses were found preferentially in the dorsal part of the PPN in rodent (i.e.
CfN) while the “on/o↵ ”cells were observed within the PPN pars compacta [Garcia-Rill
and Skinner, 1988]. Some other authors argue for a more robust segregation, where
the CfN would be responsible for the locomotor process while the PPN would only be
involved in muscular tone control [Takakusaki et al., 2003]. Although caution should
be observed when trying to compare electrophysiological data with data obtained with
stimulation, moreover in other species, we did not observe two functionally segregated
neuronal populations in the MRF of primates but rather neurons, included in phasic or
tonic groups, scattered and sparsely intermingled in the caudal mesencephalon forming
a net-like feature characterized by a positive antero-posterior gradient of tonic neurons
and inversely for phasic neurons.
MPTP state
Gait blockages Although locomotion was heavily a↵ected by MPTP, in some occa-
sions we could observe characteristic gait blockages characterized by the incapacity for the
primate to initiate the swing phase. The very low treadmill velocity used under MPTP
condition excludes the hypothesis that gait blockage could be mistaken for the akinetic
state. Rather, gait blockage was added to the akinesia/akinetic gait. Remarkably, when
the primate experienced a gait blockage during the swing phase, a touch of the leg was
su cient to initiate a forward movement i.e. a swing phase. This shows similarities with
parkinsonian patients who are able to reverse a freezing episode by initiating a voluntary
movement. Here, the touch of the primate’s hind limb that reversed blockage could reveal
a similar process i.e. shifting from automatic to voluntary movement to reverse blockage.
In a recent study, some gait troubles observed under MPTP conditions were considered as
a model of freezing of gait in non-human primate [Revuelta et al., 2012]. Here, assuming
the specificities of our bipedal model of locomotion and regarding the large spectrum of
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parameters required for the definition of the freezing of gait in clinical context, we prefer
to only refer to this symptom, as a model of dopa-sensitive gait blockage.
Due to experimental constraints, a limited number of recordings were performed while
the primate experimented gait blockage. Consequently, we only presented a few examples
of single unit recordings during episode of gait blockage assuming that this descriptive
approach only provides preliminary results. However, it is the first time that extracellular
recordings in the MRF were done during gait blockage simultaneously with EMG of the
hind limb. Interestingly, we observed abnormal neuronal activities in the MRF while the
primate was unable to produce stepping. In some cases, an increase of firing rate was
accompanied by exaggerated EMG activation (Example 3) followed by a silent neuronal
activity resulting in an atonia-like e↵ect on the hind limb muscles, whereas in example 2,
the increased neuronal activity following treadmill onset was associated with an absence
of EMG activity In example 1, the primate was able to perform stepping at the end of the
locomotion session. During the correct stepping period, the neuronal activity showed a
typical rhythmic activity. However, during the initial period, a prolonged elevated tonic
neuronal activation preceded the rhythmic activity suggesting that the neuron was un-
able to shift to the rhythmic discharge necessary to produce stepping. Regarding EMG
activity, the first bursts indicating the alternation of hind limbs contractions only started
when the tonic neuronal activity started to decrease and adopted a rhythmic discharge.
These preliminary results provide some clues about the pathophysiological mechanisms
potentially responsible for the gait blockages we observed under MPTP condition via
distortion of descending commands. Indeed it suggests that some neurons would not be
able to (or not be driven to) shift to a rhythmic discharge pattern. Additionally, some
abnormal neuronal activities in the MRF could lead to inappropriate muscular activation
or inactivation that prevent apropriate alternation of the hind limbs and/or correct pos-
tural muscular tone. Further investigations are required to quantify these observations
and investigate the origins of these activities and consequences on downstream brainstem
and spinal cord structures.
Locomotion under apomorphine In a preliminary experiment only conducted in
one MPTP primate, we evaluated the e↵ect of dopamine agonist (apomorphine) admin-
istration on bipedal locomotion and gait blockage. Apomorphine administration reversed
all the classical motor symptoms and interestingly, a few minutes after the injection, lo-
comotion could be initiated and performed as in the normal state. Blockages of the gait
usually observed completely disappeared during the 15 minutes following apomorphine
injection. This preliminary result raises the importance of dopamine depletion on the
blockage of gait and questions the role of dopamine in the control of locomotion and in
the dopa-responsive freezing of gait. Dopamine is now considered to have a modulatory
e↵ect on most of the structures of the BG [Bjo¨rklund and Dunnett, 2007] and its depletion
in the context of parkinsonism is thought to a↵ect the sensori-motor loop that controls
habit and automatic movement [Redgrave et al., 2010, Yin and Knowlton, 2006]. Addi-
tionally, a recent study [Hacker et al., 2012] showed a loss of striatal-brainstem functional
connectivity in parkinsonian context which is suggested by the authors to be a plausible
explanation for gait disorders. Thus, locomotion, considered as a major automatic motor
function [Hallett, 2008, Takakusaki and Okumura, 2008], could be altered by dopamine
depletion known to a↵ect the sensory-motor loop in the BG. Another possibility relies on
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the newly-discovered direct dopamine innervation of the non-cholinergic PPN and CfN
neurons in primate that dramatically decreases after MPTP intoxication [Rolland et al.,
2009]. Similarly, preliminary results in lamprey model highlighted a direct descending
dopaminergic projections from the equivalent SNc and or ventral tegmantal to the MLR
that contribute to the control of locomotor behavior [Ryczko et al., 2011, Ryczko et al.,
2012]. Regarding our results in primate, providing strong evidence of the implication of
MRF in the control of locomotion, it is reasonable to consider that the dopamine deple-
tion at the level of the MRF may be responsible, at least in part, for the emergence of
dopa-responsive gait disorders.
(a) (b)
(c) (d)
Figure 27: Effect of apomorphine IM injection on locomotion. EMG recordings of the
left (lower track) and right (upper track) quadriceps muscle groups during
locomotion session of 25 seconds. (a) : Primate under MPTP condition.
(b) : 3 minutes after the IM apomorphine injection. (c) : +10 min after
IM apomorphine injection. (d) : +20 min after IM apomorphine injection.
Note that under MPTP condition, the primate was not able to perform a
locomotion session. After 3 to 10 min, the locomotion was possible and
considered as normal. After 20 min, the effect of apomorphine decreased
which deteriorated the locomotion behaviour.
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Neuronal activities during TWS
In the present study, in behaving primates, we recorded neurons in the MRF during
natural sleep episodes (SWA), in order to investigate their response during TWS on the
basis of strong evidence of the involvement of PPN neurons in the ARAS [Moruzzi and
Magoun, 1949, Steriade et al., 1990, Skinner et al., 2004, Shute and Lewis, 1967, Mena-
Segovia et al., 2008a]. Moreover, some neurons were recorded both during locomotion
and TWS. Due to experimental time constraints which often led to loss or change in
neuronal activity, only a limited number of neurons (single unit) could be analysed for
TWS following locomotion session. Similar constraints were reported in a previous study
[Steriade et al., 1990]. Among the 38 neurons recorded during SWA, we identified 26
neurons that were clearly modulated during SWA, decreasing their spike discharge. A
similar change in firing rate of PPN neurons was reported in cat and rodent during natural
SWA [Steriade et al., 1990, Datta and Siwek, 2002] and in rodent under deep anaesthesia
[Mena-Segovia et al., 2008a, Boucetta and Jones, 2009]. Some cells were further identi-
fied as cholinergic neurons which give rise to extensive ascending projections notably to
BG, intralaminar thalamic nuclei, and descending projections to pontine nuclei and local
connections to neighbouring PPN neurons [Mena-Segovia et al., 2008a] in accordance
with previous data on the dual projections of PPN cholinergic neurons to thalamic and
pontine nuclei [SEMBA et al., 1990]. Here, we could not determine the neurochemical
identities of the neurons that modulated their activities during TWS. Some neurons were
tonically active and were all found in an area in the posterior aspect of the MRF known to
contain cholinergic neurons. Interestingly, in some cases, we observed that re-activation
of PPN neuron occurred simultaneously or a few milliseconds before the decrease of SWA
and several seconds before the opening of the eyes. In cat, an increase in spike discharge
before desynchronization of EEG was also reported several seconds in advance [Steriade
et al., 1990]. Regarding similarities in the firing characteristics of neurons recorded in
the present study during TWS with those recorded in cat or rodent under anaesthesia
[Steriade et al., 1990, Mena-Segovia et al., 2008a] and according to their positions in the
caudal MRF, it is very likely that these neurons could be part of the cholinergic popu-
lation involved in the ARAS with both ascending and descending projections. However,
recent studies [Rosˇ et al., 2010, Boucetta and Jones, 2009, Ye et al., 2010] underlined
that PPN non-cholinergic neurons could also be involved in TWS as those neurons were
found to be quiescent during sleep episode. Thus we can not rule out the possibility that
some of the neurons recorded in our study during SWA were non-cholinergic.
Of special interest, we recorded 11 neurons classified as tonic responders (10/11) dur-
ing locomotion and followed the evolution of their spike discharge until the emergence
of SWA. During the quiet period preceding the first sleep episode, the firing frequency
tended to remain high. Behavioural observation using IR video showed that in the ini-
tial quiet period (darkness), vigilance remained high as if the primate was searching for
clue/information in the environment. After a period that could extend up to 45 minutes,
primate became drowsy. Then, in some cases, the decreased activity of neurons in the
MRF during SWA was evident on-line and confirmed statistically. However, the di cul-
ties we encountered to follow the same neuron during locomotion and SWA explains the
limited number of recorded neurons. Thus, these results should be regarded cautiously
and further experiments are necessary to confirm this finding. Although preliminary,
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these results in behaving primate open new perspectives in the understanding of motor
functions control and arousal.
More than fifty years ago, G. Moruzzi and H. W. Magoun [Moruzzi and Magoun, 1949]
published a seminal study underlining that stimulation in the MRF activates and/or
desynchronizes slow cortical waves leading to the identification of the ARAS in 1963
[Shute and Lewis, 1967]. This parallel ascending system is thought to drive non-specific
sensory informations to modulate the state of arousal, global attention, sleepwake states,
sensory input [Kobayashi et al., 2002]. It was found to originate from di↵erent areas of the
reticular formation including cholinergic neurons in the MRF [Steriade et al., 1988, Ste-
riade et al., 1990, Mena-Segovia et al., 2008a, Steriade et al., 1991] also identified as the
CH5 group [Mesulam et al., 1983, Mesulam et al., 1984, Mesulam et al., 1989]. The
PPN, considered as the cholinergic arm of the ARAS was found to play an important
role in the task performance by maintaining an optimal level of arousal via projection to
intralaminar thalamic nuclei [Matsumoto et al., 2001, Steriade, 1996b, Kinomura et al.,
1996, Kobayashi et al., 2002, Garcia-Rill, 1991, Reese et al., 1995]. Moreover, the PPN
neurons form the major excitatory e↵erent system to dopaminergic neurons in the sub-
stantia nigra pars compacta and intralaminar thalamic/reticular nucleus (CM/Pf)[Galvan
and Smith, 2011, Van der Werf et al., 2002, Benarroch, 2008, Steriade et al., 1988]. Thus,
PPN neurons are in a position to modulate BG activity i.e. to select or reinforce motor
program by maintaining the optimal level of arousal [Smith et al., 2011, Kobayashi et al.,
2002, Galvan and Smith, 2011, Mena-Segovia et al., 2008b, Matsumoto et al., 2001].
In the present study, in behaving primate, we recorded a few neurons which were
involved in both locomotion and TWS. Indeed, in our point of view, locomotion both
in animal and human should be considered as a behaviour which engages the subject
to move and interact in its environment. By nature gait, unlike immobility, is poten-
tially risky/unstable for the subject as unexpected events (which can disturb/deteriorate
organism integrity) can happen. Thus gait should require attention and it is no sur-
prise that dual tasking reduces gait velocity in healthy human [Seligmann and Hausdor↵,
2008, O’Shea et al., 2002, Yogev et al., 2005], suggesting that “a reduced gait speed in
response to dual tasking is a normal, perhaps protective response ”[Yogev et al., 2005].
Interestingly, L. Lundin-Olsson and colleagues observed that “some frail elderly patients
stop walking when they start a conversation with a walking companion, presumably be-
cause walking demands attention and they stop when they are expected to do two things
at once ”[Lundin-Olsson et al., 1997]. Of interest in the context of PD, the e↵ect of dual
tasking on gait is even worse in PD patient [O’Shea et al., 2002, Kelly et al., 2012]. It
is very likely that increasing gait velocity, including running, requires a higher level of
attention so that the subject identify rapidly unexpected events that could be deleterious.
It was even suggested by E.Garcia-Rill [Garcia-Rill, 1991] that sensory-gating provided
by ARAS (decreased sensory input) may be necessary during locomotion. Regarding
the numerous functions potentially processed by PPN neurons, it was proposed that the
relative small population of neurons in this area involved in di↵erent function may sug-
gest“a unified mechanism”[Reese et al., 1995]. In line with the previous considerations,
we provide new clues in behaving primate of a putative involvement of neurons in the
MRF in locomotion and TWS suggesting that they are potentially tonically involved in a
dual function : locomotion and modulation of the optimal level of arousal. R. D. Skinner
and colleagues [Skinner et al., 2004] extrapolated the definition of the ARAS as “Wake
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up, something happened !”. Here, we propose to go further with “Wake up, walk but be
careful, things will happen !”.
Functional implication
The mesencephalic locomotor region - MLR
The MLR was initially described in decerebrate cat in 1966 by M. L. Shik and col-
leagues [Shik et al., 1966] as one of the supra-spinal centers that elicited controlled lo-
comotion when repetitive electrical microstimulation in the caudal mesencephalon was
delivered unilaterally or bilaterally. For more than fifty years, MLR has received a grow-
ing interest in the scientific community allowing to identify this locomotor center using
electrical or chemical stimulation in several species including lamprey, salamander, rat,
stingray, rabbit, guinea-pig [Garcia-Rill et al., 2004, Garcia-Rill et al., 1987, Armstrong,
1988, Takakusaki et al., 2003, Whelan, 1996, Jordan et al., 2008, Marlinsky and Voitenko,
1991, Sirota et al., 2000, Cabelguen et al., 2003, Bernau et al., 1991](for a complete recent
review on the MLR see [Ryczko and Dubuc, 2013]). The precise anatomical delineation
of the MLR has always been the source of controversies regrading the experimental pro-
cedures used to elicit locomotion [Garcia-Rill et al., 2004, Garcia-Rill et al., 1987, Allen
et al., 1996, Takakusaki et al., 2003, Alam et al., 2011, Mori, 1987, Le Ray et al., 2011].
In primate, studies providing evidence for a similar MLR are very limited. The only
description of the MLR in primate was proposed in 1981 by E. Eidelberg and colleagues
[Eidelberg et al., 1981] in decerebrate preparation in their (failed) attempts to demon-
strate “spinal stepping”in primate. In a recent transnational study, K. Karachi and
colleagues [Karachi et al., 2010] provided strong evidence of the involvement of the MRF
cholinergic neurons in the control of locomotion. Finally, in a series of studies in primate
done by the group of T. Aziz [Nandi et al., 2002b, Nandi et al., 2002a, Jenkinson et al.,
2004], manipulation of the PPN using chemical agents or electrical stimulation induced
changes in the global activity of the animal but not specifically related to locomotion.
In the present study, our primate model of bipedal locomotion enabled us to investigate
the specific nature of primate locomotion and to underline some neuronal populations in
the MRF involved in the control of locomotion in two primates using single unit analysis.
Neurons that responded to locomotion were scaterred in the caudal part of the MRF at
the level of the PMJ in an area corresponding to the CfN and the PPN including the
pars compacta in the postero-lateral part of the tegmentum. In our model of bipedal
locomotion, locomotor sequence was imposed to the animal. Although the primate was
informed and rewarded after locomotion session, we can not assume that motivational
aspects necessary to trigger locomotion in natural environment [Sinnamon, 1993, Jordan,
1998, Takakusaki et al., 2005] are integrated here. In line with this consideration, it is
conceivable in further experiments to improve the model by encouraging the primate to
manually trigger the treadmill onset.
Functional implication
We could evaluate and characterize the electrophysiological response of neurons in
the MRF to locomotion. However, the precise mechanisms and connectivity by which
neurons in the MRF i.e. the MLR activate reticulospinal (RS) neurons remain unclear
and sometimes controversial. Moreover, despite its specific nature, data on the primate
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control of locomotion is very limited and most of the current knowledge on MLR is de-
rived from experiments in lamprey, decerebrate animal and in-vitro preparations. Indeed,
based on a series of experiments using electrical stimulation or local injections of agonist
or antagonist agents, both cholinergic and glutamatergic neuronal populations included
in the MRF are presumed to activate RS neurons in a bilateral manner, in order to
control locomotion and postural tone. Control of locomotion from MLR to RS neurons
is thought to be based on two complementary parallel pathways. One by direct, fast
projections from PPN/CfN neurons to the pontine reticular formation and medullary
reticular formation via activation of glutamatergic and cholinergic (nicotinic) receptors
[Garcia-Rill and Skinner, 1987b, Garcia-Rill and Skinner, 1987a, Le Ray et al., 2003]. A
second indirect cholinergic pathway originating in the PPN, involving muscarino-receptive
neurons presumably located in the medioventral-medulla [Smetana et al., 2010, Mamiya
et al., 2005] and in pontis caudalis nucleus[Homma et al., 2002] is thought to produce
a sustained complementary activation of RS neurons during locomotion [Smetana et al.,
2010, Le Ray et al., 2011].
It was suggested that the MLR-RS system tonically activates the spinal circuitry to
initiate or terminate locomotion [Armstrong, 1988, Garcia-Rill and Skinner, 1988] on
the basis of neurons in the MLR labelled “on/o↵”, thought to regulate the duration of
stepping [Garcia-Rill and Skinner, 1988]. However, there is strong evidence from a se-
ries of experiments done by the group of E. Garcia-Rill and R. D. Skinner [Garcia-Rill
et al., 1983, Garcia-Rill and Skinner, 1988] that a second mode of activation from the
MLR not only modulates but generates rhythmic activity patterns to ponto-medullary
structures, containing RS neurons. Rhythmic activation of the RS tracts drives the cord
during locomotion to control the cadence of stepping by modulating the force developed
by propulsive muscle groups [Drew et al., 1986, Matsuyama and Drew, 2000]. Finally a
direct projection from the MRF to the spinal cord can also be considered in the control
of locomotion since direct projection from the PPN and CfN was highlighted in rodent
[Liang et al., 2011] and in primate [Castiglioni et al., 1978].
Here, the present findings in behaving rather than in decerebrate mammal provide im-
portant clues on the presence of a locomotor center in the MRF of primates using a dual
phasic and tonic modulation of locomotion. Our results are supported by recent tract-
tracing experiments [Rolland et al., 2011], which highlighted for the first time in primate
descending projections from the MRF including PPN and CfN to the ponto-medullary
reticular formation where RS tractus take their origins. Tonic excitatory and inhibitory
neuron responders could be involved in the duration of stepping or muscular tone via a
tonic control on the ponto-medullary structures. Neurons with a prolonged excitatory
response could represent a sub population involved in a supplementary or complementary
function other than solely locomotion, such as the retention of arousal several seconds
after the end of a stepping episode. Regarding the phasic neurons’ ability to fire in burst
during locomotion, a control of the step frequency is very likely. Moreover, regarding the
neuron membrane characteristics underlying a burst discharge pattern, one could con-
sider that these were putative non-cholinergic on the basis of membrane properties [Kang
and Kitai, 1990, Takakusaki and Kitai, 1997]. Some phasic neurons were also found to
respond to passive movement of the lower limbs. Noticeably, they were intermingled with
other phasic neurons which questions their origins and roles in the locomotor function.
In primate, the spino-mesencephalic tractus and part of the spino-reticular tractus were
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found to reach di↵erent sites in the brainstem including the caudal mesencephalon [Craig,
1995, Yezierski, 1988, Wiberg et al., 1987]. Althought spino-mesencephalic tractus is con-
sidered to primarily convey nociceptive information, ascending spinal lamina I cell could
also convey a wider range of information when physiological changes occur in the tissues
[Craig, 1995]. Indeed, labelling fibres terminal in the caudal CfN from the spinal cord
was reported to be bilateral. On the other hand, it is well documented that the PPN
neurons send extensive dendrite arborization to the surrounding fibre tracts such as the
medial lemniscus, the lateral lemniscus and the SCP, the central tegmental tract and
the medial longitudinal fasciculus [Rye et al., 1987, Reese et al., 1995]. Interestingly, the
ventral spino-cerebellar tractus which reaches the cerebellum through the SCP is thought
to convey information about premotoneuronal activity in the cord. Recordings during
fictive locomotion in decerebrate cats showed that ventral spino-cerebellar tractus cells
discharge in a phasic mode [Fedirchuk et al., 2013] similarly to what we described in the
MLR in the present study. Thus, neurons in the MRF could be receiving input from the
ventral spinocerebellar tracts. Finally, in primate, a cerebellotegmental projection via
the SCP was demonstrated to convey information from the deep cerebellar nuclei to PPN
neurons via collateral fibres [Hazrati and Parent, 1992]. This raises the question of the
influence of the cerebellum on the control of locomotion as it was found that the midline
cerebellar area is a region which, similarly to the MLR, can be defined as a locomotor
center i.e. the cerebellar locomotor region [Mori et al., 1999]. However, to date, the
precise origin of the proprioceptive inputs which drive the activity of some neurons in the
MRF remains unknown. Further investigations would have to determine the role in the
control of locomotion of such sensory/proprioceptive feedback loop on the neurons in the
MRF intermingled with others that are not passive responders.
Finally, although the functional organization of the di↵erent neuronal populations (CfN
and PPN) within the MLR projections remains under debate, there is an agreement that
cholinergic and non-cholinergic populations in the MLR must interact via local connec-
tivity and using a frequency-dependent control over the ponto-medullary structures, in
order to integrate posture and locomotion [Takakusaki et al., 2003, Garcia-Rill et al.,
2004]. The anatomical substrate of the control of muscle tone also remains unclear as
it involves di↵erent structures of the pontine and medullary reticular formation. The
former includes the pontis oralis nucleus, thought to control the postural tone (inhibitory
action), REM sleep and related atonia and is activated via cholinergic and glutamater-
gic projections from the MRF [Garcia-Rill et al., 2004, Lai et al., 1993, Lai and Siegel,
1991, Lai and Siegel, 1990, Takakusaki et al., 2003]. The medullary reticular formation
(medioventral medulla) receives projections from the MLR and is presumed to be involved
in both excitatory and inhibitory muscle tone [Garcia-Rill et al., 2004, Lai and Siegel,
1988]. Therefore, it is likely that some responding neurons could be also involved in the
control of posture by modulating muscle tone during locomotion [Mori, 1987].
Implication of the MRF in the circuit of basal ganglia
Regarding the multiple interconnections of the MRF with BG and their possible implica-
tion in the pathophysiology of PD, this brainstem structure begins to be considered as a
major part of the extrapyramidal system capable of a modulating function on BG [Mena-
Segovia et al., 2004, Grabli et al., 2012, Alam et al., 2011, Hacker et al., 2012]. However,
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the role of the PPN is still often neglected in BG circuitry [Snyder et al., 2013] possibly
due to the lack of precise electrophysiological data both under normal and pathological
conditions. The “dual control model”of the circuit of the BG suggests these structures
act as a selective processing system between goal-directed (volontary) and habit (auto-
matic) control of action regulated by the associative and sensori-motor loops respectively
[Yin and Knowlton, 2006, Redgrave et al., 2010, Redgrave et al., 2011]. Nevertheless,
a key point in the model is the need for a “final common motor path”i.e. an area of
convergence of output of goal directed and habit controlled system in the lower e↵erent
motor structures [Obeso and Lanciego, 2011, Redgrave et al., 2010]. In the present study,
we provide strong evidence that locomotion, one of the highest automatic motor func-
tion [Hallett, 2008, Takakusaki and Okumura, 2008], is partly controlled in the MRF.
Moreover, in our experiments, we often found neurons in this area that responded to
voluntary movements such as delousing, but we did not include them in the analysis as
they were not related to locomotion. In line with these observations, K. Matsumura and
colleagues [Matsumura et al., 1997] provided strong evidence that PPN neurons located
in the same area of the MRF as in the present study change their firing discharge dur-
ing voluntary movements. Similarly, changes in firing discharge of neurons in the PPN
area during passive and/or voluntary movements were reported in parkinsonian patient
by two groups [Weinberger et al., 2008, Shimamoto et al., 2010]. Responses to passive
manipulation were also observed in the present study. Anatomically, the MRF including
the PPN and CfN is highly interconnected with di↵erent brain structures such as cor-
tical, sub-cortical and brainstem structures [Martinez-Gonzalez et al., 2011]. It receives
direct convergent projections from motor and premotor cortex areas [Matsumura et al.,
2000, Aravamuthan et al., 2007] and from limbic structures and lateral hypothalamus
[Takakusaki et al., 2005, Chiba et al., 2001]. Of interest, a↵erences from the BG output
structures to the MRF have been studied in primate [Shink et al., 1997, Rolland et al.,
2011, Parent et al., 1999] and it was found that the projections from di↵erent parts of the
GPi converge preferentially on non-cholinergic neurons on their proximal dendrites in the
same territory in the MRF. Indeed, it was suggested that a single PPN neuron potentially
receives convergent inputs from the di↵erent functional BG loops, conveying limbic, as-
sociative and sensori-motor information [Shink et al., 1997]. Similarly, projections from
the di↵erent parts of the SNr overlap in the MRF. Therefore, neurons in the MRF, pre-
sumably the non cholinergic ones, are in a position of importance to serve as a converging
structure from the di↵erent BG loops, cortical areas and potential proprioceptive feed
back information. Could the MRF neurons be “the final common motor path”? This is
still under question and requires further investigation. However, our results together with
the role of the putative PPN cholinergic neurons in the control of arousal and locomo-
tion provide convincing evidence that this area is a good candidate. However, in such a
case, this area of convergence of goal-directed (volontary) and habit (automatic) actions
should not be considered as a simple e↵erent structure but rather as a strong integrative
structure between descending (motor) and ascending (sensory) signals. Therefore MRF
could modulate e↵erent actions/information from BG, limbic structures and cortex and
in return modulate BG activities and brain states through strong excitatory projections
to the SNc and intralaminar thalamic nuclei [Lavoie and Parent, 1994a, Lavoie and Par-
ent, 1994c, Steriade et al., 1988]. Additionally, in line with the previous suggestion, a
recent study showed that RS neurons receiving inputs from the MLR (PPN/CfN) and
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corticospinal tract activate spino-cerebellar neurons (included in the ventral tractus) to
ensure the execution of complex movements via projections to the cerebellum [Jankowska
et al., 2011]. Thus this RS-spino-cerebellar system receiving input from MLR and cortex
could also play a complementary role as a convergent structure for motor actions.
New electrophysiological studies in behaving animal, using multi-sites recordings at
di↵erent levels of the motor command (BG, cortex and ponto-medullary reticular for-
mation) and structures included in the ARAS are required to investigate the precise
involvement of the MRF in the integration of motor functions including locomotion and
control of the state of arousal. Moreover, regarding the strong influence of the MRF on
the BG via direct projection to the dopaminergic system (SNc) and indirect modulatory
e↵ect via control of the state of arousal (ARAS), it is now essential to consider the MRF
in the physiological and pathophysiological models of motor control as a key structure
for the integration of sensory, motor and attentional processes.
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Supplementary Material
Pakinsonian-MPTP score
Figure 28: Parkinsonian scores of the two primates based on a modification of the
Imbert scale [Imbert et al., 2000]. Evaluations were performed off-dopa by
two independent observers, at the same time of the day. The items and
scores chosen were : Tremor at rest (0 – 3) ; Action tremor (0 – 3) ; Body
posture (0 – 3) ; Equilibrium (0 – 2) ; Frequency of right arm movements
(0 – 3) ; Frequency of left arm movements (0 – 3) ; Accuracy of movement
(0 – 1) ; Locomotion/gait (0 – 2) ; Blockage (0 – 1) ; Climbing agility
(0 – 1) ; General activity (0 – 2) ; Facial expression (0 – 1) ; Spontaneous
interactivity (0 – 1) ; Interactivity after stimulation (0 – 1) ; Hygiene/care
(0 – 1) ; Self feeding (0 – 2). The maximum score is 30.
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Supplementary Data
Electrophysiological mappings : coordinates distribution in nor-
mal state
Figure 29: Distribution of the X, Y, Z coordinates of recorded single-neuron activities
in the two primates in normal state.
Burst discharge characteristics
Poisson surprise value and percentage of spikes in burst
(a) (b)
Figure 30: Mean Poisson surprise value (a) and mean percentage of spikes in burst (b)
per pattern group, per primate, in normal and MPTP state. (** Significant
p < 0.01 - * Significant p < 0.05 - Mann-Whitney U-test.).
279
Mean number of spikes per burst and intra-burst frequency
(a) (b)
Figure 31: Number of spikes per burst and intraburst frequency in the burst pattern
group. (a) Mean (SD) number of spikes per burst. (b) The box plots sum-
marize the distribution of the mean intra-burst frequency, with the limits of
the box representing the 25th and 75th quartiles and the central line show-
ing the median sample value. The whiskers extend to the min and max
values. (** Significant p < 0.01 - * Significant p < 0.05 - Mann-Whitney
U-test.)
Distribution of coordinates of the inhibitory sleep neurons
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Figure 32: Distribution of the X, Y, Z coordinates of sleep inhibitory neurons. Data
obtained in the two primates is pooled.
Histology
(a) (b)
Figure 33: Photomicrographs in primate K of TH immunoreactivity staining of the
putamen and caudate nucleus in (a) and substancia nigra in (b). Note the
massive dopaminergic depletion in the dorso-lateral part of the striatum and
the ventral part of the substancia nigra. Scales are indicated.
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Sixième partie
La formation réticulée
mésencéphalique et stimulation
cérébrale profonde chez le patient
parkinsonien : corrélations
anatomo-cliniques et mapping
électrophysiologique
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Chapitre 11
Présentation de l’étude
11.1 Introduction de l’étude
Cette étude, envisagée dès les premières implantations d’électrodes de stimulation cé-
rébrale profonde (SCP) dans le noyau pédonculopontin (NPP) réalisées à Grenoble,
s’est vite avérée essentielle au regard de la controverse née en 2007 suite à la publi-
cation des premiers résultats de l’équipe de P. Mazzone [Mazzone et al. (2005); Ste-
fani et al. (2007b)]. Deux contraintes majeures émergeaient des premières implan-
tations dans la partie rostrale du tronc cérébral : i) au regard des variabilités anato-
miques interindividuelles du tronc cérébral, notamment au niveau de l’angulation du
tronc (ligne des commissures antérieures et postérieures (CA et CP) - plancher du
IVème ventricule), le référentiel stéréotaxique de Talairach basé sur les structures du
IIIème ventricule n’était pas adapté aux implantations d’électrodes dans le tronc céré-
bral, et pouvait même conduire à des erreurs de "targeting" notamment dans le plan
antéro-postérieur. ii) La controverse née de la confusion entre le NPP et le noyau péri-
pédonculaire [Mazzone et al. (2005); Stefani et al. (2007a); Mazzone (2007); Yelnik
(2007); Zrinzo et al. (2007a,b); Zrinzo and Zrinzo (2008); Alam et al. (2011); Mazzone
et al. (2012); Aviles-Olmos et al. (2012)] mettait en exergue le manque de connais-
sances anatomo-fonctionnelles de la formation réticulée mésencéphalique (FRM), et
duNPPquimalgré son terme, ne constitue pas un ensemble neuronal clairement iden-
tifié d’un point de vue anatomique.
Contrairement aux enregistrements électrophysiologiques très peu indicatifs lors des
chirurgies d’implantation, la micro-stimulation per-opératoire à différents niveaux de
la partie rostrale du tronc semblait apporter des informations essentielles d’un point
de vue anatomique (et non clinique) au regard des effets indésirables induits. Nous
avons donc proposé une première cartographie des effets secondaires chez les 7 pre-
miers patients, présentée en octobre 2008 au congrès de la société européenne de neu-
rochirurgie fonctionnelle et stéréotaxique (ESSFN) qui se tenait à Rimini en Italie.
J’ai ensuite réalisé une étude morphométrique du tronc cérébral sur 30 patients par-
kinsoniens sur la base des séquences IRMet construit différents repères stéréotaxiques
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permettant une meilleure approche pour les implantations d’électrodes dans le NPP.
Ce travail a été présenté en mai 2009 au congrès de la société mondiale de neurochi-
rurgie fonctionnelle et stéréotaxique (WSSFN) qui se tenait à Toronto au Canada. Nous
avons sélectionné un repère en relation avec la jonction ponto-mésencéphalique et
le plancher du IVème ventricule, ce qui m’a permis de proposer ce nouveau référen-
tiel pour le calcul des coordonnées des électrodes implantés chez les 6 premiers pa-
tients dans l’étude de Murielle Ferraye publiée dans la revue Brain en 2010 [Ferraye
et al. (2010)]. J’ai ensuite réalisé certaines modifications sur le référentiel permettant
une normalisation des coordonnées des contacts des électrodes et des sites de micro-
stimulations ce qui a permis la réalisation de cette étude.
11.2 Objectifs de l’étude
Le premier objectif de cette étude était de proposer un nouveau référentiel stéréo-
taxique normalisé pour la partie rostrale du tronc cérébral qui tiendrait compte des
variabilités anatomiques interindividuelles. A partir de ce nouveau système de coor-
données, l’objectif était d’établir des corrélations anatomo-cliniques qui permettraient
de définir une cible probabiliste dans la FRMà partir de la série de patients implantés à
Grenoble. Unmapping normalisé des effets secondaires induits parmicro-stimulation
per-opératoire permettrait une meilleure localisation des micro-électrodes et éviter
l’implantation d’une électrode dont la stimulation chronique serait limitée par la sur-
venue d’effets secondaires induits par l’excitation des différents faisceaux fibreux as-
cendants et descendants.
11.3 Principaux résultats et perspectives
Un premier résultat de cette étude, obtenu à partir d’une analyse morphométrique
IRM menée sur 30 patients parkinsoniens, confirme les grandes variabilités anato-
miques interindividuelles du tronc cérébral, notamment au niveau de l’angle du mé-
sencéphale dont la variabilité peut atteindre 20±. Nous avons ensuite développé un
nouveau systèmede coordonnées du tronc cérébral construit sur IRM, à partir de struc-
tures anatomiques d’intérêt au niveau de la jonction ponto-mésencéphalique (bord
antérieur de l’aqueduc de Sylvius, sulci mésencéphaliques latéraux, foramen caercum
de la fosse interpédonculaire). Ce nouveau repère permet une normalisation des coor-
données dans les trois axes qui autorise une comparaison entre patients.
A partir des coordonnées normalisées des plots actifs des électrodes utilisés chez 11
patients implantés et des évaluations clinique à douze mois de l’effet de la SCP, nous
avons pu établir des corrélations anatomo-cliniques qui nous ont permis de mettre
en évidence un meilleur effet clinique des électrodes implantées dans la partie posté-
rieure de la FRM incluant le NPP et le noyau cunéiforme. Nous avons défini une cible
probabiliste sur la base de la moyenne des coordonnées des plots actifs des patients
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classés comme "bons répondeurs".
Enfin, les effets secondaires induits par micro-stimulations à 25 et 130 Hz ont été re-
groupés selon trois groupes d’effets : troubles oculomoteurs, sensitifs etmoteurs. Après
avoir normalisé les coordonnées des 257 sites de micro-stimulations, nous avons pu
établir unmapping des différents effets secondaires. Lesmicro-stimulations per-opéra-
toires apparaissent donc comme un outil informatif durant l’implantation d’électrode
pour évaluer la position précise de la micro-électrode dans la FRM. Cela permet de
délimiter un espace anatomique dans la FRM pour l’implantation définitive de l’élec-
trode de stimulation chronique et empêcher un mauvais positionnement trop proche
des faisceaux de fibres. Cela conduirait en effet à une limitation, voir une impossibilité
d’utilisation de l’électrode en raison d’effets indésirables induits par une stimulation
d’intensité (ou de voltage) trop basse.
11.4 Contributions personnelles
Cette étude a été initiée et conçue conjointement par StéphanChabardès etmoi-même.
J’ai participé aux implantations chirurgicales et au recueil des données per-opératoires.
J’ai imaginé et construit le nouveau système de coordonnées du tronc cérébral et réa-
lisé l’ensemble des analyses (mesures morphométriques, calcul de coordonnées, cor-
rélations anatomo-cliniques, classification et interprétation des effets secondaires).
Les représentations graphiques des données ont été effectuées en collaboration avec
Manik Bhattacharjee (PhD, Ingénieur Recherche) etOlivierDavid (PhD,Directeur d’équi-
pe).
Les évaluations cliniques ont été réalisées par l’équipe de neurologie du CHU de Gre-
noble (Pierre Pollak (PU), BettinaDebu (PU), Valérie Fraix (PH),Murielle Ferraye (PhD)).
J’ai rédigé l’article.
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1 Introduction
Human gait is unique across mammals locomotion due to its bipedal nature. It shares
most of the specific features of the primate locomotion that mainly relies on a supra-spinal
control that includes cerebral cortex, basal ganglia and brainstem nuclei [Eidelberg et al.,
291
1981, Vilensky, 1989]. For several years, therapeutic strategies aiming at treating gait
disorders in neurodegenerative diseases have focused on brainstem structures potentially
involved in their pathophysiology. The mesencephalic reticular formation contains a col-
lection of neuronal structures intermingled with ascending and descending fibre tracts.
Among those clusters of neurons, the pedunculopontine nucleus (PPN) (Nucleus tegmen-
talis pedunculopontinus) and the cuneiform nucleus (CfN) (Nucleus cuneiformis) are the
two main structures thought to be involved in the supra-spinal control of locomotion
[Takakusaki et al., 2003, Ryczko and Dubuc, 2013, Le Ray et al., 2011, Grillner et al.,
2008]. This area is referred to as the mesencephalic locomotor region (MLR), first de-
scribed by Shik and colleagues in 1966 in the decerebrate cat [Shik et al., 1966] and latter
confirmed by other groups in di↵erent animal models [Armstrong, 1988, Jordan et al.,
2008, Lai and Siegel, 1990, Takakusaki et al., 2008, Garcia-Rill, 1991, Le Ray et al., 2011].
However, no direct evidence of the involvement of such an area in awake non-human pri-
mate has been reported so far.
The PPN, based on its cholinergic neuronal sub-population has been defined as the cholin-
ergic arm of the ascending reticular activating system (ARAS) defined by Mesulam and
colleagues [Mesulam et al., 1989] as the CH5 cholinergic group, thought to be involved in
arousal and in transition states from wakefulness to sleep [Mena-Segovia et al., 2008, Skin-
ner et al., 2004]. This tegmental area is highly interconnected with the basal ganglia and
thalamus [Mena-Segovia et al., 2004, Lavoie and Parent, 1994, Parent et al., 1999, Inglis
and Winn, 1995] and as it is a↵ected by the degenerative process in Parkinson disease
(PD), it is thought to be involved in the pathophysiology of the disease, leading to severe
gait and postural troubles in the late stages of PD [Hirsch et al., 1987, Karachi et al.,
2010, Coelho and Ferreira, 2012, Braak et al., 2003, Jellinger, 1988, Galvan and Wich-
mann, 2008]. For a complete review on the PPN, see [Pahapill and Lozano, 2000],[Alam
et al., 2011] and [Ryczko and Dubuc, 2013].
However, since the first descriptions of the PPN in 1909 by Jacobsohn [Jacobsohn, 1909] as
the “nucleus tegmenti pedunculopontinus ”, the delineation of tegmental structures and
their terminology have been a source of continual confusion between neuroanatomists
on the basis of cytoarchitectural, connectivity and functional considerations [Rye et al.,
1987, Paxinos and Mai, 2003, Paxinos and Huang, 1995, Garcia-Rill et al., 2004, Ryczko
and Dubuc, 2013]. Therefore, it was not a surprise that a confusion and a controversy in
PPN anatomical localization and terminology have been raised in the neurosurgical com-
munity since the PPN has become a new promising target for the treatment of freezing
of gait (FOG) by DBS [Alam et al., 2011]. Indeed, the question of the precise position of
the PPN within the human mesencephalic reticular formation has still not been solved
and is still the source of controversial debates regarding the tegmental anatomy and its
targeting [Mazzone et al., 2005, Stefani et al., 2007a, Mazzone, 2007, Yelnik, 2007, Zrinzo
et al., 2007a, Zrinzo et al., 2007b, Zrinzo and Zrinzo, 2008, Alam et al., 2011, Mazzone
et al., 2012, Aviles-Olmos et al., 2012]. Based on the uncertain boundaries of the PPN
and adjacent structures, we and others have refereed to the area of electrode implantation
within the postero-lateral mesencephalic reticular formation as the pedunculopontine nu-
cleus area (PPNa) [Ferraye et al., 2010, Androulidakis et al., 2008].
In 2005, following experimental data on the PD primate model [Matsumura and Kojima,
2001, Kojima et al., 1997, Munro-Davies et al., 1999, Nandi et al., 2002a, Jenkinson
et al., 2009, Takakusaki et al., 2003] and clinical observation of the consequences of pon-
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tomesencephalic hemorrhage in the pontomesencephalic area in human [Masdeu et al.,
1994], deep brain stimulation (DBS) of the PPN was proposed as a new therapy to treat
intractable gait troubles in PD such as the freezing of gait [Plaha and Gill, 2005, Mazzone
et al., 2005].
Since those pioneer reports, DBS of the PPN has encountered a growing interest in the
neurosurgical community [Ferraye et al., 2010, Thevathasan et al., 2011, Stefani et al.,
2007b, Aviles-Olmos et al., 2011, Plaha and Gill, 2005, Shimamoto et al., 2010, Acar
et al., 2011, Moro et al., 2010, Peppe et al., 2010, Pereira et al., 2008]. Nevertheless, sev-
eral studies pointed to the high variabilities of clinical responses to PPNa DBS to treat
gait disorders [Ferraye et al., 2010, Thevathasan et al., 2011, Pereira et al., 2008, Acar
et al., 2011] possibly related to patient selection, stimulating parameters and position of
the active contacts within the mesencephalic reticular formation.
Due to brainstem anatomical variabilities that render the standard Talairach coordinate
system based on the IIIrd ventricle landmarks not ideallly suited for stereotactic pro-
cedures in the brainstem , we recently used a new coordinate system based upon the
ponto-mesencephalic junction (PMJ), a landmark strongly related to the PPNa, to re-
port the clinical outcomes after PPNa-DBS [Ferraye et al., 2010] in the first 6 patients of
our cohort.
The aim of the present study was to evaluate the anatomo-clinical correlations between
the positions of active contacts within the mesencephalic reticular formation and clinical
outcomes on a group of 11 PD patients implanted in the PPNa for severe gait disorders.
After providing a morphometric analysis of brainstem anatomy variabilities based on MRI
scan of 30 PD patients (Supplementary data), we report here first : a new brainstem nor-
malized coordinate system that allowed to express and to normalize the coordinates of
DBS electrode contacts and micro-stimulation sites in relation to the afore defined PMJ
; second, we provide a comparison of the positions of all the active contacts of good
and bad responders according to the clinical outcomes at 12 months follow up. This
enabled us to propose an anatomical site within the mesencephalic reticular formation
that provided the best clinical outcomes and the least side e↵ects. Third, we also de-
scribe a complete mapping of PPNa based on intra-operative micro-stimulation to better
delineate this anatomical target during surgical implantation.
2 Materials and Methods
Brainstem Morphometric analysis
A morphometric brainstem analysis was performed among a group of 30 PD patients
(mean age : 59 years ; SD : 6.4 ) on T1-3D MRI sequences using the open source Osirix
dicom viewer [Rosset et al., 2004]. The di↵erent morphometric measurements are detailed
in the Supplementary methods.
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Clinical management
Patients
Eleven patients (3 women) with PD and severe gait disorders were included in a bilateral
PPNa implantation protocol in accordance with the Declaration of Helsinki and approved
by the local ethics committee (06-CHUG-21). All patients provided written informed con-
sent. Inclusion and exclusion criteria were previously described [Ferraye et al., 2010] and
can be summarized as follow : Patients were included if gait disorders and freezing were
their main complaint while other PD signs were satisfactorily controlled by medication
and/or subthalamic nucleus stimulation (see below). Exclusion criteria included surgical
contraindications and cognitive impairment (score below 130 on the Mattis dementia rat-
ing scale). Of the 11 patients, seven had undergone a prior sub-thalamic nucleus (STN)
DBS electrode implantation while the four remaining patients received only a bilateral
PPNa DBS electrode. General and clinical features of all 11 patients are summarized in
Table 1. The mean age of the patients at the time of PPN surgery was 64 ± 6 years,
and the mean duration of the disease was 22 ± 7 years. All patients presented with a
disabling FOG when o↵ medication that was not satisfactorily improved under chronic
treatment conditions. Six of the patients also presented with postural instability when
o↵ medication, as assessed by a score of at least 2/4 on the postural stability item (29)
of the UPDRS part III. However, only two of them su↵ered from falls unrelated to FOG
(4/2 on item 14 of the UPDRS II).
Patient 1 2 3 4 5 6 7 Mean ± SD 8 9 10 11 Mean ±SD
Sex M F M M F M M - M F M M -
Age at PD
55 50 49 44 31 27 36 41.7 ± 10.5 32 63 38 42 43.8 ± 11.7
diagnosis (year)
Age at STN
64 64 65 53 53 47 52 56.9 ± 7.3 - - - - -
surgery (year)
Age at PPNa
68 68 72 57 59 56 61 63 ± 6.3 60 71 65 63 64.8 ± 4
surgery (year)
Disease
13 18 23 13 28 29 28 21.3 ± 6.7 28 8 27 22 21.3 ± 8
duration (year)
Levodopa
1025 550 800 1170 400 0 890 678 ± 397 578 636 610 760 646 ± 80equivalent
daily dose (mg)
(Lozano et al., 1995)
Improvement
55 23 23 44 46
No
63 - 42 5 51 21 -
in the UPDRS Levo-
motor score dopa
on med /o  treat-
STN stim (%) ment
FOG(o  med) yes yes yes yes yes yes yes - yes yes yes yes -
Postural
yes yes yes no yes no no - - yes yes no no
instability
(o  med/
o  STN stim)
1
Table 1: Clinical and demographic characteristics of the patients at the time of inclusion.
PD=Parkinson disease; STN : subthalamic nucleus; PPNa : pedunculopontine nucleus
area; UPDRS : Unified Parkinson Disease Rating Scale; med : medication; FOG: freezing
of gait; Stim : stimulation.
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Clinical valuation - Good and bad responders :
The e↵ect of PPN stimulation on FOG and gait was assessed using both objective motor
measures and questionnaires. The same evaluations were carried out prior to surgery, and
again one year after, under both o↵ and on medications conditions. Assessements were
performed after an overnight fasting and withdrawal of medication, and then after ad-
ministration of 120% of the usual preoperative morning levodopa dose. STN stimulation
was on during the evaluations. The single treatment of Patient 6 was STN stimulation
and therefore this patient was not tested on medication. Clinical evaluations included
the UPDRS parts II (activities of daily living) and III (motor part), as well as a gait
test including FOG provoking circumstances that has already been described elsewhere
(Ferraye et al., 2010). A composite gait score was computed based on the sum of items
14 (freezing) and 15 (gait) of the UPDRS II and item 30 (gait) of the UPDRS III. To
examine postural stability, we used item 13 (falls unrelated to freezing) of UPDRS II and
item 29 (postural stability) of UPDRS III. Quality of life was assessed using the PDQ-39,
with special attention to the mobility subscore. Finally, patients were requested to record
FOG episodes and falls on a diary that was examined at each visit. Classification of the
patients into good and bad responders was based both on the results of the objective
assessments carried out at one year after surgey, and on the clinical impression resulting
from the PDQ-39 scores, the diary kept by the patients and the clinical observation made
during the patients regular visits during the follow up period.
Surgical procedure
Surgical procedure used in the present study has already been described in details else-
where [Benabid et al., 2009].
Imaging protocol
Prior to surgery, an MRI scan was acquired on stereotactic condition using a 3T Philips
Scanner. A 3D T1- weighted image (resolution 1x1x1.5mm) and coronal T2 images
were then fused with the Voxim software (Voxim, IVS-Solutions, Chemnitz, Germany)
that drives a robotized arm (Neuro-mate, Schaerer-Mayfield, Bron, France). In addition,
Ventriculographic landamarks were obtained by direct injection of 6.5 ml of iopamiron
using per-operative X-ray sequences (BioScan,Geneva, Switzerland) during a separate
surgical step. Post-operative MRI control was systematically performed on all patients
using the same pre-operative MRI protocol.
Targeting
For the first 6 patients, PPN targeting was performed based on bi-orthogonal tele-
ventriculographic images (BioScan,Geneva, Switzerland) allowing ventricular landmarks
localization (AC, PC and Aqueduct of Sylvius/floor of the IVth ventricle) (see Figure
1(a)) which were fused with stereotactic 3D T1 and T2- weighted MRI scan using a
stereotactic image fusion software (Voxim, IVS-Solutions, Chemnitz, Germany). A cen-
tral electrode trajectoty was parallel to the floor of the 4th ventricle, passing through
PC with a 14 -20  latero-median angle from the mid-sagittal plane. Target depth was
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initially considered at -13 mm from PC and 6 mm from the midline. Using a “Bengun
”, a second trajectory was 2 mm posterior to the central one. An additional third tra-
jectory was occasionaly performed 2 mm anterior or lateral to the central trajectory. For
the other 5 consecutive patients, and based on anatomical variabilities of the brainstem,
we decided totarget the PPN as follow: AP : 2 to 3 mm posterior to PC, Lat : 6 mm,
Depth : level of the PMJ. When elaborating the planning, we also took into account
the trajectory and final target reached by 2 others trajectories (one 2mm anterior, and
another one 2 mm lateral).
(a) (b) (c)
Figure 1: PPNa per-operative bi-orthogonal X-rays. (a) : Ventriculography sequence
(lateral view) allowing a precise localization of the ventricular landmarks.Visualization of
the Aqueduct of Sylvius and the IVth ventricule allows to determine a trajectory parallel
to the floor of the IVth ventricule. (b) : Per-operative X-ray (frontal view) showing the
chronic DBS electrode on the left hemisphere and the aligned micro-electrodes at the end
of the trajectory on the right hemisphere. (c) : Final per-operative X-ray (lateral view)
with the 2 chronic DBS electrodes fixed on the skull. Note that the two electrodes are
superimposed.
Surgery
Surgical procedure used in this study was similar to that previously described elsewhere
and performed at that time at the Grenoble University Hospital in routine for all DBS
cases [Benabid et al., 2009, Pollak et al., 2002, Piallat et al., 2011, Piallat et al., 2009].
Patient was installed in a stereotactic frame (Dixi, Besanon, France) located in a dedi-
cated stereotactic room equiped with tele-Xray and flat panel detectors. During surgery,
a pre-coronal burr hole was performed bilaterally under local anesthesia without open-
ing the dura mater. Then, two to three tungsten microelectrodes (FHC Inc., Bowdoin-
ham, MA) were lowered simultaneously into the brain using a microdrive (Alpha-Omega,
Nazareth, Israel) fixed on a robotized arm. Micro-electrode recordings and microstimula-
tions were performed in order to better define the position of the tegmental fibres tractus
mainly the medial lemniscus and the presume PPNa, as already described [Piallat et al.,
2009]. Finally, a chronic DBS electrode (Model 3389, Medtronic, Minneapolis, USA) was
lowered along the trajectory in which the highest treshold of side effect was obtained
together with cells activities when present. Then, the lead was anchoraged with a suture
to the bone and secured with dental ciment.
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Intra operative micro stimulation protocol
Microstimulations were performed along the tract on each micro-electrode every 2 mm,
starting at the AC-PC line and ending 12 to 15 mm below it . Electrical parameters
were as follows : a constant current monopolar cathodal stimulation was delivered with a
pulse width set at 60 µs and an intensity ramping from 0.5 to 7 mA by steps of 0.5 mA.
Each site of micro-stimulation was tested over a 30 s period of test with two di↵erent
stimulation frequencies : 25 and 130 Hz.
All clinical side e↵ects induced by micro-stimulation were included in the final analysis
if they were reproducible, persistent over the period of the stimulation and time-locked
to the stimulation onset/o↵set. The threshold of an e↵ect was defined as the lowest
current intensity which induced the persistent e↵ect. As stimulation-induced sensory
e↵ects induced by stimulation were found in most of the sites of stimulation when the
intensity reached high value (over 3mA) to and was in fact unspecific, we decided to
exclude for the final analysis, sensory side e↵ects induced by a stimulation over 2 mA
were excluded from the final analysis.
Radiographic Assessment of micro and macro/DBS electrode Position
Positions of the micro and macro electrodes were monitored all along the trajectory using
a bi-orthogonal tele X-rays system with flat panel detectors (See Figures 1 a, b and c).
This allowed calculating the precise coordinates of each DBS electrode contact in the stan-
dard Talairach coordinate system. Similarly, 3D reconstruction of each micro-electrode
trajectory was performed o↵-line using homemade software developed under MatLab
Station-version 7.9.1-R2009b (The MathWorks Inc., Natick, Massachusetts, USA).
The Brainstem Normalized Coordinate System (BNCS)
A morphometric study carried out on 30 PD patients revealed a large range of inter-
individual anatomical variability regarding the angle formed by the AC-PC line and the
axis of the brainstem (See Supplementary methods and data). The angle varied from
96.7  to 117.1 . In addition, the width of brainstem varied across individuals and was
not correlated to any mesures related to AC-PC and to the width of the 3rd ventricle.
To overcome this issue, we defined a new BNCS based on rostral brainstem landmarks
centered on the PMJ (see supplementary data). We used a tool-box developed under
Python script and Matlab station for calculation. Brainstem landmarks were plotted on
pre-surgical 3D T1-weighted MR images planning using the MPR imaging procedure.
Briefly, the BNCS was based on the PMJ that was defined as the the segment connect-
ing the mesencephalon and the pons at the level of the decussation of the trochlear nuclei
fibers[Nieuwenhuys et al., 2007] which corresponds to the line joining the basis of the
quadrigeminal plate posteriorely and the caudal board of the central mesencephalic sul-
cus anteriorely i.e. the foramen caercum of the interpedicular fossa[Jittapiromsak et al.,
2010].(Details about PMJ localization on MRI sequences are provided in the Supplemen-
tary methods).
Coordinates on the BNCS were defined as follow :
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• Coordinates of the systems origin. On the PMJ MRI transverse plane, the
origin of the BNCS was defined on the midline by the anterior aspect of the aque-
duct of Sylvius with coordinates Obn (0 ; 0 ; 0) (See Figures 2d and 2e).
• Antero-posterior axis and unit. The antero-posterior Ybn axis was defined on
the PMJ transverse plane as the line joining the system’s origin (Obn) to the fora-
men caercum of the interpeduncular fossa. The distance from the system’s origin to
this anatomical point defined the antero-posterior mesencephalic unit. The point
holds the coordinates (0 ; 1 ; 0). Coordinates anterior to the origin are positive
(See Figures 2d and 2e).
• Rostro-caudal axis and unit. The rostro-caudal Zbn axis was defined on the
mid-sagittal plan as the orthogonal line passing through the system’s origin (Obn).
The intersection between the Zbn axis and AC-PC line holds the coordinate( 0 ;
0 ; 1) as the distance from system’s origin to this intersection point defined the
rostro-caudal unit. Coordinates rostral to the origin are positive (See Figure 2e).
• Lateral axis and unit (non-orthogonal). The two non-orthogonal lateral axes
Xbn were defined on the PMJ transverse plane for the right and left sides as the
two lines crossing onto the system’s origin and passing through the lateral mes-
encephalic sulci which respectively held the coordinates (-1 ; 0 ; 0) and (1 ; 0 ;
0). Their distances from the system’s origin defined the mesencephalic lateral units
(See Figures 2d).
Coordinates calculation and normalization.
Coordinates calculations were defined as the orthogonal projections on the three axis.
Normalized coordinate values Xbn, Ybn and Zbn for normalized brainstem laterality,
anteriority and rostro-caudality respectively. For each side, laterality in millimetres can
computed as the angle between Xb axis and the perpendicular to the midline using the
following equation :
X = cos(↵) ⇤Xbn
Normalization procedure
DBS active contact or micro-stimulation sites were plotted onto the BNCS. Data points
were defined as either the DBS active contact or micro-stimulation sites. Their coordi-
nates were first measured from X-Ray ventriculography with regard to the anterior and
posterior commissures (AC and PC) as defined in the Talairach system. Data points co-
ordinates were then transfered on 3D-MRI according to the same ventricular landmarks.
The precise normalization procedure is detailled in the the Supplementary methods.
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(a) (b)
Figure 2: Brainstem Normalized Coordinate System. Definition on the axial- PMJ plane
(a) and mid-sagittal planes (b). Orientations are indicated in each image.
Graphic representation
3D graphical representations were created using a custom software developed in Python
with the BrainVisa/Anatomist toolbox [Cointepas et al., 2010](http://brainvisa.info). All
electrode contacts were displayed as spheres with a 1 mm diameter on a Parkinsonnian
patient template image, and per-operative effects were displayed as spheres of which
diameters depended on the intensity of the stimulation needed to elicit them i.e. large
sphere representing a side effect induced at very low threshold current intensity while
small sphere representing side effect induced at high current intensity. For all patients,
only contacts used as a cathode were plotted. They were refereed in the text as active
contacts. For patients who were stimulated in a bipolar mode, we decided to plot the
two contacts in the graphic representation.
Statistics
Description of active contacts coordinates distribution was performed by calculating
means, standard deviations and ranges. To test the differences between the active con-
tacts normalized coordinates of the good versus bad responders groups, we used a Man-
nWhitney U-test. Comparisons between coordinates of the microstim-induced effect sub
groups were performed using a MannWhitney U-test. A same effect induced at different
stimulation frequencies was considered as two separated unpaired groups in the analy-
sis. Pre-surgery clinical data were compared to post-surgery PPN stimulation on data,
both off and on medication, using non parametric Wilcoxon tests applying Bonferroni
corrections for multiple comparisons.
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3 Results
Surgery safety
The surgeries were performed under local anesthesia in all 11 patients and were unevent-
ful and well tolerated. In patients who were implanted in STN prior to PPN surgery, no
single interference with the previous electrodes was noticed. However, one patient had
great di culty recovering from STN stimulation arrest because of parkinsonism worsen-
ing. Further patients with previous STN implantation were stimulated (STN-On) during
the surgery except at the time of micro recording and micro-stimulation. One patient
displayed severe retropulsion when standing during the four first days following surgery.
This sign regressed spontaneously, and both unassisted stance and walking were again
possible within a week post-surgery. One patient had two epileptic seizures one week after
electrode implantation. These patients fully recovered from these adverse e↵ects. No post
operative deficit was noticed but in one patient (patient #P9) who experienced a severe
falls with vertebral compression due to postural instability that was clearly worsened in
the post operative period. Post op MRI did not reveal any hematoma or contusion. At
1 year follow up, no hardware related complications nor infections or skins erosion were
reported.
Clinical follow-up
One patient (#P8) was not evaluated at 12 months follow-up, as he opted out of the
clinical trial due to his unwillingness to comply with the treatment schedule after the sixth
month of the trial. Patient 9 experienced a new severe backward fall the week before the 12
month follow-up evaluation was programmed. This fall resulted in a vertebral compression
that required several weeks of rest in supiholdne position. As postural instability has
continued to worsen ever since, no post-operative evaluation has been carried out. PPN
stimulation was discontinued in these two patients. Therefore, post-operative evaluations
were carried out on 9 patients. Due to the severity of his akinesia, patient 3 was unable to
perform the objective gait assessment when o↵medication. Regarding parameter settings,
as already reported for the six first patients [Ferraye et al., 2010], optimal e↵ects were
obtained at low frequency stimulation (10-30 Hz, see Table 1). In addition, maintenance of
beneficial e↵ects of PPNa stimulation required regular parameters adjustements, resulting
in a large number of visits. In all patients with favorable outcome, the initial benefit
waned within 4 to 6 weeks of continuous PPNa stimulation. Therefore, all patients were
stimulated on a cyclic schedule, with night arrests. The stimulating parameters are shown
in Table 2.
Objective measures Regarding the composite gait score, statistical analyses revealed
that at the group level the di↵erence was significant when patients were tested o↵ medi-
cation (7.4 ± 0.9 vs. 4.9 ± 3.2, z = 2.36; p = 0.018) but not when tested on medication
(5.7 ± 2.4 vs. 4.4 ± 2.7, z = 1.35; ns). On the contrary, there was no e↵ect on postural
stability, whether o↵ or on medication (postural stability subscore: 2.2 ± 1.7 pre-surgery
vs. 1.8 ± 1.9 post-surgery when o↵ medication, 1.2 ± 1.7 pre-surgery vs. 1.4 ± 1.7
post-surgery when on medication). Regarding occurrence of FOG episodes during the
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objective evaluation of gait, we computed the percent of FOG relative to the total dura-
tion of the test [Ferraye et al., 2010]. Analysis showed that, overall, FOG decreased by
about 58% when patients were tested o↵ medication, and by 51% when they were tested
on medication. However, there was a great variability between patients. O↵ medication,
the reduction ranged from 37% to 95% in patients 1, 3, 4, 5, 6, 7, and 10, while it in-
creased by 10% and 25% in patients 3 and 10. Similarly, on medication the reduction
ranged from 45% to 95% in patients 1, 3, 4, 5, 7, and 10, while it increased by 22% in
patients 3 and 10.
Subjective measures Analysis of revealed significant improvement on the mobility
subscore of the PDQ-39 one year after PPNa surgery as compared to before surgery (77
± 18.1 pre-surgery vs. 60 ± 22 at one year follow-up, z = 2.52, p ¡ 0.012). Improvement
of the total PDQ-39 score at one year fell short of significance (8 ± 2.7 pre-surgery vs.
7 ± 2.7 at one year follow-up; z = 1.78; p ¡ 0.07). In addition, on their diaries and
during parameter adjustments visits, patients 1, 3, 4, 7, 10 and 11 consistently reported
a significant reduction of FOG episodes (up to total disappearance of the symptom in
patients 7 and 10), as well as a dramatic reduction of falls related to FOG. Patient
5 reported a moderate decrease in FOG episode, whereas patient 6 reported a highly
fluctuating and unsustained benefit that had waned out one year after surgery. Patient
2 experienced a worsening of her condition.
Case grouping
According to the clinical evaluation at 12 months follow up, patients were classified in
“bad responders”bad (patients #P2 and #P6), “mild responders” (patient #P5) and
“good responders”( patients #P1, #P3, #P4, #P7, #P10, #P11). Among the group of
“good responders”, 2 patients (#P7 and #P10) were considered as “very good respon-
ders”because of spectacular improvement of gait at 12 months.
The data collected from the two patients who dropped out of the trial were analyzed and
clustered in a group labeled as “No evaluation ”.
Brainstem normalized coordinate system (BNCS) and coordi-
nates
A total of 22 electrodes were implanted in the 11 patients and were plotted onto the
BNCS. Only active contacts used clinically at the time of evaluation (12 months) were
reported in the brainstem normalized coordinate system. For patients who were stim-
ulated in a bipolar mode, we decided to include the two contacts in the analysis and
graphic representation, assuming that the e↵ect could result from either one or the two
active contacts.
Coordinates (X, Y and Z) of the distal and proximal plots of the DBS electrodes im-
planted in the 11 PD patients in the Talairach coordinates system and the corresponding
normalized coordinates (Xnb, Ynb and Znb) in the BNCS are shown in Table 3.
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Stimulation parameters
Patients Target Mode Frequency Voltage
Plot n  (Hz) (V)
P1
PPNa
0- ; 1- ; 2+ 25 2.7
(STN) 4- ; 5- ; 6+ 25 3.3
P2
PPNa
0- ; 1- ; 2+ 20 2.5
(STN) 4- ; 5- ; 6+ 20 2.5
P3
PPNa
0- ; 1- ; 2+ 30 2.8
(STN) 4- ; 5- ; 6+ 30 2.4
P4
PPNa
0- ; 1+ 15 2.4
(STN) 5-; 6+ 15 2.3
P5
PPNa
1- ; 2+ 20 2.5
(STN) 5-; 6+ 20 2
P6
PPNa
0- ; 1- ; 2+ 15 3.8
(STN) 4- ; 5- ; 6+ 15 1.2
P7
PPNa
0- 25 1.4
(STN) 4- 25 1.6
P8 PPNa
1- 20 0.8
5- 20 1
P9 PPNa
1- ; 2- 10 1.7
5- ; 6- 10 1.4
P10 PPNa
1- 10 2.0
5- 10 1.5
P11 PPNa
1+ ; 2- 15 1.0
6- 15 0.8
Table 2: PPNa stimulating parameters. Plots n  0 to 3 and plots n   4 to 7 refer to right
and left side electrode contacts respectively. Patients n  1 to 7 were stimulated in STN
+ PPN while patients n  8 to 11 were only stimulated in the PPN. Patients n 1, 2, 3 and
6 were stimulated using a bipolar negative stimulating protocol.
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Talairach CS Brainstem Normalized CS
Pat. Plots
Laterality Anteropost. depth Laterality Anteropost. Rostrocaud.
X Y Z Xnb Ynb Znb
n  (mm) (mm) (mm) - - -
P1
0 -5.83 -3.94 -11.64 0.69 0.46 0.09
3 -7.90 -2.11 -6.22 0.88 0.51 0.53
4 5.76 -3.92 -11.83 0.58 0.46 0.05
7 8.18 -2.11 -6.22 0.78 0.50 0.49
P2
0 -6.53 -0.26 -12.26 0.80 0.71 -0.05
3 -9.51 1.43 -6.69 1.0 0.74 0.54
4 7.67 -0.26 -12.26 0.79 0.70 -0.03
7 10.67 1.43 -6.69 1.02 0.73 0.56
P3
0 -5.54 -0.75 -12.97 0.68 0.60 -0.05
3 -7.23 0.60 -7.23 0.82 0.59 0.46
4 5.67 -0.75 -12.97 0.71 0.60 -0.01
7 7.54 0.60 -7.23 0.90 0.60 0.51
P4
0 -2.21 -2.76 -14.12 0.29 0.45 -0.26
3 -5.01 -1.09 -8.77 0.51 0.48 0.26
4 5.26 -3.51 -14.32 0.55 0.37 -0.28
7 7.70 -1.84 -8.97 0.74 0.39 0.26
P5
0 -4.44 -3.63 -15.32 0.61 0.63 0.04
3 -6.68 -2.12 -9.99 0.77 0.63 0.43
4 5.85 -3.07 -15.27 0.70 0.63 0.06
7 8.27 -1.37 -9.91 0.88 0.63 0.46
P6
0 -4.07 -2.20 -13.52 0.49 0.67 0.10
3 -6.36 -0.45 -8.19 0.66 0.65 0.54
4 5.07 -2.02 -14.10 0.62 0.72 0.07
7 7.30 -0.07 -8.57 0.80 0.72 0.53
P7
0 -4.51 -4.05 -12.87 0.40 0.29 -0.17
3 -5.94 -2.28 -7.70 0.47 0.348 0.32
4 6.96 -4.32 -13.86 0.63 0.32 -0.23
7 9.09 -2.41 -8.30 0.75 0.34 0.22
P8
0 -4.70 -5.49 -12.95 0.47 0.31 -0.13
3 -6.35 -3.11 -7.29 0.63 0.34 0.40
4 4.45 -5.60 -13.54 0.51 0.33 -0.15
7 6.36 -3.73 -8.51 0.67 0.34 0.32
P9
0 -4.27 -4.40 -12.32 0.38 0.23 -0.31
3 -6.41 -2.02 -7.02 0.60 0.40 0.26
4 4.89 -4.40 -12.32 0.47 0.27 -0.31
7 7.40 -2.02 -7.02 0.72 0.47 0.26
P10
0 -3.74 -7.63 -13.97 0.42 0.16 -0.05
3 -5.79 -5.10 -9.07 0.67 0.32 0.36
4 5.61 -7.28 -13.57 0.45 0.16 0.02
7 7.85 -4.78 -8.28 0.68 0.31 0.47
P11
0 -5.37 -4.33 -14.92 0.64 0.22 -0.21
3 -7.54 -2.00 -9.43 0.86 0.32 0.16
4 4.50 -4.61 -15.58 0.36 0.16 -0.22
7 6.99 -2.28 -10.09 0.61 0.25 0.16
Table 3: DBS electrode plots coordinates in Talairach and in the Brainstem Normalized
Coordinate Systems in 11 PPNa implanted patients. Plots 0 and 4 correspond to the
right and left inferior/distal DBS active plots respectively. Plots 3 and 7 correspond to
the right and left superior/proximal DBS active plots respectively.
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Anatomo-clinic correlations
Analysis of the coordinates distribution per group and 3D representations of the eleven
patients’ active contacts are shown in Figure 3 (A. B. C. D. E). Each active contact
position was normalized and expressed in the PD brain used as a template.
3.0.1 Case grouping
“Bad and Mild responders”
Two patients (P2 and P6) were classified as “Bad responders”and are represented as
red spheres in Figures 3. The mean normalized laterality Xbn was 0.71 (SD : 0.15 ;
range [0.49 v 0.88]) ; the mean normalized anteriority Ybn was 0.73 (SD : 0.05 ; range
[0.65 v 0.79] ) ; the mean normalized rostro-caudality Zbn was +0.05 (SD : 0.16 ; range
[ 0.23 v 0.24]). One patient (P5) was classified as a “Mild responders”with normalized
coordinates : Xnb : +0.72 (SD : 0.07 ; range [0.67 v 0.77]) ; Ynb : +0.64 (SD : 0.01 ; range [0.63 v 0.65])
; Znb : +0.18 (SD : 0.04 ; range [0.15 v 0.20]).
“No evaluation ”
Two patients (P8 and P9) were excluded from the study due to the absence of objective
clinical evaluation at 12 months follow up. Their active contacts are displayed as yellow
spheres. Coordinates are indicated in Table 3.
“Good responders” Of special interest in this study. six patients were classified as
“Good responders”at 12 months (P1 ; P3 ; P4 ; P7 ; P10 ; P11). They are represented
as dark green spheres in Figures 3. Mean coordinates were : Xbn : +0.62 SD : 0.13 ; range
[0.13 v 0.79]) ; Ybn : +0.41 (SD : 0.14; range [0.21 v 0.61]) ; Zbn : +0.02 (SD : 0.16 ; range
[ 0.31 v 0.20]). Table 4 provides brainstem coordinates of the “Good responders”active
contacts in millimetric and normalized units.
In order to confirm the di↵erences of active contacts positions between groups ob-
served on 3D representations that may explain di↵erence in the clinical response to DBS.
we compared the normalized coordinates of “Good responders”versus “Bad responders”in
Table 4. We found significant di↵erences in the antero-posterior normalized coordinates
Ynb (p < 0.01 - Mann Withney U-Test) but not in the lateral and rostro-caudal normal-
ized coordinates.
Among the“Good responders”group, two patients (P7 and P10) were included in the
“Very good responders” sub-group. Figure 3 F provides the normalized localization of
all “Good responders”on a 3D MRI template image at the level of the PMJ. Light green
spheres represent the active contacts of the two “Very good responders”while dark green
spheres represent the active contacts of the 4 remaining “Good responders”. The four
active contacts (2 patients) of the “Very good responders”were located little more poste-
riorely than any other “Good responders”active contacts. Two of the four contacts were
located just below the PMJ while the two others are located above the PMJ.
Mean value of all the “Good responders”including the“Very good responders”were used
to define the average coordinates of the proposed target. This average position is repre-
sented as a cyan sphere in Figure 3 F and in Figures 5. Note that the active contacts of
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“Good responders”
Brainstem normalized coordinate System
Pat. Target
Electrode Laterality Anteropost. Rostro-caud.
contact Xbn Xb Ybn Yb Zbn Zb
n  v (mm) v (mm) v (mm)
P1
0 0.69 8.12 0.46 5.63 0.09 1.22
STN+
1 0.74 8.70 0.47 5.80 0.24 3.10
PPNa
4 0.58 7.13 0.45 5.63 0.05 0.72
5 0.65 8.03 0.46 5.73 0.21 2.73
P3
0 0.68 7.53 0.60 7.36 -0.05 -0.58
STN+
1 0.72 8.02 0.60 7.39 0.12 1.38
PPNa
4 0.71 8.04 0.60 7.42 -0.01 -0.15
5 0.78 8.76 0.61 7.46 0.16 1.85
P4
STN+ 0 0.29 3.73 0.45 5.52 -0.26 -2.78
PPNa 5 0.61 7.37 0.38 4.67 -0.09 -0.94
P7
STN+ 0 0.47 5.10 0.32 3.54 -0.14 -1.87
PPNa 4 0.59 8.31 0.29 3.97 -0.31 -2.53
P10 PPNa
1 0.50 6.13 0.21 2.90 0.10 1.23
5 0.53 6.14 0.21 2.92 0.17 2.07
P11 PPNa
2 0.79 8.37 0.29 3.36 0.03 0.36
6 0.55 6.00 0.22 2.59 0.05 0.74
Mean 0.62 7.22 0.41 5.12 0.02 0.41
SD 0.13 1.43 0.14 1.75 0.16 1.77
Table 4: Brainstem coordinates in the PPNa of all the active plots of the “Good respon-
ders”group. Xbn. Ybn and Zbn correspond to the brainstem normalized coordinates. Xb.
Yb and Zb correspond to millimetric coordinates in the brainstem coordinate system ex-
pressed in mm. Mean and SD are indicated. Patients P1. P3. P4 and P7 were stimulated
in both the STN and the PPNa while patients P10 and P11 were only stimulated in the
PPNa. Patients P7 and P10 were also included in the “Very good responders”sub-group.
Electrode plots are the negative active contact used chronically. Plots n  0 ; 1 ; 2 refer to
active contacts on the right hemisphere DBS electrode. Plots n  0 and 5 refer to those
on the left hemisphere.
the patients excluded from the analysis were located near the “Very good responders”.
The average target point shares the coordinates :
Xbn = 0.62 Ybn = 0.41 and Zbn = +0.02.
Using the BNCS, the probabilistic target in the PPNa can be defined/calculated as:
• Laterality : target Xbn = 2/3     !ObnXbn
• Anteriority : target Ybn = 2/5     !ObnYbn
• Depth : target Zbn = JPM
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Figure 3: PPNa active contacts normalized positions of the 11 patients displayed on PD
patient brain T1-weighted MRI sequences used as templates. Green spheres : “good
responders”; red spheres : “Bad responders”. Orange spheres : “Mild responders”and
yellow spheres : “No evaluation”. In image F. light green spheres represent “very good
responders”sub-group. Images A. B. E. F were taken from a lateral view above PMJ level
as describes in Materials and Methods. Tinted spheres are those located below the PMJ.
A : Axial transverse plane of the brainstem at the level of the PMJ with all patients active
contacts. B : Upper lateral view with all patients active contacts. C and D represent left
and right sagittal planes respectively at 6.5 mm lateral from the midiline with with all
patients active contacts. Tinted spheres are those located more medially than the slice.
E : All patients active contacts located on a fusion sequence between axial an coronal
slices at the level of the PMJ and parallel the the brainsten long axis. The intersection
between the 2 slices is at the level of the Aqueduct of Sylvius. F : view similar to image
B but representing only the active contacts position of the 4 “good responders”(dark
green spheres) and the 2 “very good responders”(light green spheres). The position of
the mean coordinates of the overall 6 “Good responders”active contacts is represented
with a cyan sphere. Orientations of the different images are indicated in the left superior
corner. P : posterior. A : anterior. Ro : rostral. C : caudal. L and R correspond to the
left and right hemisphere orientations.
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Figure 4: Coordinates distributions of the “Good responders”(green boxes) versus “Bad
responders”(red boxes). Coordinates are expressed in the brainstem normalized unit.
Cross in the “Good responders”boxes represents the mean values of the normalized co-
ordinates of the 6 “Good responders”represented as a cyan sphere in 3D figures. Each
box extends from the 25th percentile to the 75th percentile ; the middle line represents
the median ; the whiskers demonstrate the range of the distribution. Horizontal line y=
0 represents the origin of the Brainstem Normalized Coordinate System. Xbn = Brain-
stem normalized laterality ; Ybn = Brainstem normalized antero-posteriority ; Zbn =
Brainstem normalized rostro-caudality. (** Significant p < 0.01 - Mann Withney U-test)
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Intra-operative micro stimulation mapping
Among the 57 trajectories performed in the rostral brainstem, a total of 257 sites were
stimulated at both 25 Hz and 130 Hz.
The e↵ects induced by micro-stimulation were very heterogeneous, being sometimes
unique or only experienced by a single patient. E↵ects could also be also transient, non
reproducible and non related to Onset/O↵ set of the micro-stimulation. Nevertheless,
some e↵ects were observed in most patients, persistent, time locked with the stimulation
onset and dependent on current intensity. Therefore, those e↵ects were included in the
study according to the inclusion criteria. Among the 541 e↵ects that were observed, we
defined three di↵erent groups based on the putative activation of specific functional sys-
tem : oculomotor. sensory and motor e↵ects.
Of special interest were the e↵ects observed at 25 Hz micro-stimulation as this frequency
is used in chronic clinical setting.
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Figure 5: 3-D visualizations of 25 Hz frequency micro-stimulation induced
effects among the 11 patients using the brainstem normalization procedure.
Each sphere represents an effect induced by micro-stimulation. The diameter of the
spheres is inversely proportional to the intensity threshold : large sphere represents an
effect induced at very low threshold intensity while small sphere represents an effect
induced at a high threshold. Grey tinted spheres are located below the PMJ. The cyan
spheres represent the position of the mean coordinates of the active contacts of the six
“Good responders”. A. B and C are obtained from a posterior frontal view. Images A’. B’
and C’ are obtained from a lateral upper view. Images A”. B” and C” are obtaind from
a upper rostral view. Group of images A : Oculomotors effects induced at 25 Hz micro-
stimulation. Dark green spheres represent oscillopsia. Light green spheres represent eyelid
contraction. fibrillation or drooping. Group of images B : Sensory effects induced by 25 Hz
micro-stimulation. Yellow spheres represent controlateral hemi-face paraesthesia and face
thermosensitivity. Dark orange spheres represent controlateral hemi-body paraesthesia.
Group of images C : Motor effects induced at 25 Hz micro-stimulation. Light red spheres
represent unilateral or bilateral myoclonic jerks. Dark red spheres represent sensation
of vibration/pulsation in the controlateral tight or shoulder. Orientations are identical
and indicated on the images of the first row. P : posterior. A : anterior. Ro : rostral.
C : caudal. L and R correspond to the left and right hemisphere orientations.
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Oculomotor side e↵ects
198 oculomotor responses were observed in ten patients and could be found at 25 Hz
(67.7%) and 130 Hz (32.3%) micro-stimulation. Some e↵ects were restricted to movement
of the eyes and could be monocular or binocular while some others a↵ected eyelids.
Oculomotor e↵ects were classified in di↵erent sub groups :
• Eyelid fibrillation. contraction or drooping : observed in four patients and restricted
on the ipsilateral side of the stimulation. They were elicited at both 25 Hz and 130
Hz
• Monocular oscillopsia : described in ten patients (Except patient 2) as a “trem-
bling vision”that a↵ected the ipsilateral eye. This e↵ect was found only at 25 Hz
frequency and represented 53.4% of oculomotor side e↵ects.
• Monocular eye adduction : e↵ect observed in three patients on the ipsilateral eye
at 130 Hz frequency. This e↵ect was also seen under chronic clinical stimulation
at low frequencies during the follow-up period, limiting the therapeutic window for
parameters setting.
• Horizontal conjugate eye deviation : observed only at 130hz, this e↵ect was present
in six patients and was observed ipsilateraly or controlateraly to the side of stimu-
lation.
It should be pointed out that when horizontal conjugate eye deviation and/or monocular
eye adduction were observed at 130 Hz, stimulation at 25 Hz induced oscillopsia in most
cases (89.2 %).
Figure 5 (A. A’ and A”) represent the location of induced oculomotor side e↵ects at 25
Hz and the average target of good responders. In addition, Table 6 shows the coordinates
distributions of the induced oculomotor e↵ects found at 25 Hz and of the two groups of
horizontal conjugate eye deviations (not shown in Figure 5 A). Significant di↵erences
were found between lateral (Xbn) and anteroposterior (Ybn) coordinates of the site of
oscillopsia and eyelid contraction/ fibrilation at 25 Hz (p < 0.01 - Mann Withney U-Test).
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Figure 6: Oculomotor e↵ects coordinates distributions at 25Hz stimulation. All boxes
(Xbn. Ybn. Zbn) are expressed in relation with the left vertical axis. White boxes
represent 25 Hz-oscillopsia coordinates. Grey boxes represent 25 Hz-Eyelid contraction
and fibrilation. Hatched boxes represent controlateral horizontal conjugate eye deviation
(HCED) at 130 Hz microstimulation. Dotted boxes represent ipsilateral horizontal conju-
gate eye deviation. Horizontal line y=0 indicates the origin of the Brainstem Normalized
Coordinate System in the three units. ( ** p < 0.01 - Mann Withney U-Test).
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Sensory side e↵ects
We reported 257 sensory e↵ects obtained at both 25 and 130 Hz stimulation. As men-
tioned in the inclusion criteria. we excluded from the analysis sensory e↵ects induced by
micro-stimulation with an intensity threshold higher than 2 mA.The number of e↵ects at
25 Hz was half as big as the number of e↵ects induced at 130 Hz. Sensory e↵ects were
always evoked on the controlateral hemibody or hemiface to the stimulation site and were
predominantly evoked at 130 Hz sometimes at very low current.
The main sensory e↵ects reported were controlateral paraesthesia experienced by all the
eleven patients as tingling, swarming, prickling or electrical sensation. Some patients
experienced pleasant or unpleasant thermic sensations on the face, described as sensation
of warmth. This e↵ect represented 8% of the overall sensory e↵ects, and was included for
final analysis in the paraesthesia group. Precise localization of the body area involved
(lower versus upper limbs) was generally possible but in some cases, such distinction
was di cult during surgery. In some patients, in some sites, paraesthesia a↵ected only
the controlateral hemiface (eye area, jaw, or cheek). Figures 5 (B. B’ and B”) provide
visualizations of the sensory e↵ects experienced at 25 Hz. The normalized coordinates
distributions of the sites of hemi-body and hemi-face paraesthesia at both 25 and 130
Hz frequency were very similar (Table : 7). Nevertheless, we found significant di↵erences
between the normalized lateralities of the hemi-face paraesthesia at 25 and 130 Hz (p <
0.05 - Mann Withney U-Test). Stimulation at 130 Hz never exceeded 1.6 mA due to
painfull sensations
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Figure 7: Sensory e↵ects coordinates distributions at 25 Hz and 130 Hz stimulation. All
boxes (Xbn. Ybn. Zbn) are expressed in relation with the left vertical axis. White boxes
represent 25 Hz-controlateral hemiface paraesthesia coordinates. White hatched boxes
represent 130 Hz-controlateral hemiface paraesthesia coordinates. Grey boxes represent
25 Hz-controlateral hemibody paraesthesia coordinates. Grey hatched boxes represent
130 Hz-controlateral hemibody paraesthesia coordinates. Horizontasl line y=0 indicates
the origin of the Brainstem Normalized Coordinate System in the three units. (* p <
0.05 ; ** p < 0.01 - Mann Withney U-Test).
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Motor e↵ects
In nine patients. micro-stimulation induced numerous motor e↵ects in 86 sites that could
be observed bilaterally and only observed at 25 Hz. Two types of motor side e↵ects were
induced in di↵erents areas of the mesencephalic reticular formation :
• “Myoclonic jerks “: This e↵ect appeared as sudden, brief and involuntary muscular
contractions time locked to the onset of the stimulation but not synchronized with
stimulation frequency. They were mainly observed on the upper limbs bilaterally
but with a predominance on the controlateral side. Four patients belonging to the
“good responders”group (#P1 ; #P3 ; #P4 ; #P7) experienced myoclonic jerks.
• “Muscular vibrations “: this e↵ect was experienced by two patients as a muscular
vibration which, with increased current intensity, could be observed by the exami-
nator. This e↵ect was found within the thigh or shoulder only on the controlateral
hemibody. The vibrations were time-locked to On/O↵ stimulation and synchro-
nized with the stimulation frequency. The two patients (#P1 and #P10) who
experienced such e↵ect both belonged to the “good responders”group.
Figures 5 (C. C’ and C”) shows the 3D representation of the motor e↵ects observed
in nine patients. The coordinates distributions are detailled in Table 8 . We did not find
any significant di↵erence between the coordinates of the two clusters of motor e↵ects.
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Figure 8: Motor e↵ects coordinates distributions at 25 Hz stimulation. All boxes (Xbn.
Ybn. Zbn) are expressed in relation with the left vertical axis. White boxes represent 25
Hz-myoclonic jerks coordinates. Grey boxes represent 25 Hz-muscular vibration coordi-
nates. No significative di↵erences were found between e↵ects coordinates. Horizontal line
y=0 indicates the origin of the Brainstem Normalized Coordinate System in the three
units.
315
Table 5 summarizes the overall microstimulation-induced side e↵ects experienced by
the 11 patients. Of special interest, none of the 2 bad responders experienced facial
paraesthesia both at either 130 and 25 Hz while all the good responder except one ex-
perienced this e↵ect. Furthermore, in all the good responders, myoclonic jerks were
observed and muscular vibrations were only experienced in the good responders group,
one of whom one belonged to the very good responders group. However, due to small
number, no No statistical comparison could be performed.
E↵ect
Very good Good Mild Bad
responders responders responders responders
n=2 n=4 n=1 n=2
Paraesthesia
+/- +/-/+/+ - -/-
Hemi-face 25 Hz
Paraesthesia
+/+ +/-/+/+ + -/-
Hemi-face 130 Hz
Paraesthesia
+/+ +/-/+/+ + -/+
Hemi-body 25 Hz
Oscilopsia
+/+ +/-/+/+ + +/-
25 Hz
Eyelid
-/- +/-/-/- + +/-
e↵ects 25 Hz
Monocular eye
-/- +/-/-/- + +/-
adduction 130 Hz
CED
+/- +/-/+/- - +-
130 Hz
Myoclonia
+/+ +/+/+/+ + -/+
25 Hz
Muscular
-/+ +/-/-/- - -/-
Vibration 25 Hz
Table 5: Micro-stimulation e↵ects between groups of responders. (+) indicates that the
patient experienced the e↵ect while (-) indicates the this e↵ects was not described by
patient. The symbol order is respected across e↵ect so that the first symbol of a group
always refers to the same patient. Note that the paraestesia of the controlateral face was
never experienced by patients of the bad responders group both at 25 and 130 Hz.
4 Discussion
The present study aimed at providing anatomo-clinical correlations of PPNa DBS using
a new normalized stereotactic approach, in order to define a reliable target in the mes-
encephalic reticular formation to treat gait disorders. The main results of the present
study are the followings : (i) We described a new BNCS based upon the PMJ that al-
lowed us to take into account inter-individual brainstem anatomical variabilities. This
new coordinate system allowed us to express, normalize and compare all the active plots
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coordinates on the same MRI template. (ii) Based on clinical evaluations at 12 months
follow up performed in 9 patients, we found that most e↵ective contacts were located in
the posterior part of the mesencephalic reticular formation at the level of the PMJ. Hence,
we proposed a probabilistic DBS target within the mesencephalic reticular formation /
PPNa for best clinical outcomes. (iiii) We performed a clinical mapping of the rostral
brainstem using micro-stimulations and described some side e↵ects, mainly paraesthesia
and oscilopsia, that one must be aware of for optimal DBS electrode positioning within
the mesencephalic reticular formation.
Surgical safety
We were very concerned about safety because of the lack of knowledge of the target deeply
located in the brainstem and due to limited surgical experience reported worldwide. As
our patient were operated under local anaesthesia, we could monitor very acutely side
e↵ects and feelings induced during the lowering of the electrodes, during stimulations
and together with cardiac monitoring. This prevented them from any per or post op side
e↵ect except worsening of falls that occurred in one patient which could not be identified
during surgery as posture was not tested. During the time course of stimulation, no
relevant side e↵ect that could potentially endanger the patient was noticed.
Also, several patients received STN and PPN implantations in distinct surgical steps,
which also was well tolerated, and no cross side e↵ects or intereferences were noticed.
Finally, based on systematic intra operative assessment of side e↵ects, no electrode had
to be repositioned.
Clinical evaluation
Altogether, at the group level, evaluation at one year follow-up showed a significant
improvement of gait and FOG while there was no e↵ect on postural stability. This ben-
efit was confirmed both by the improvement in the PDQ-39 mobility sub-score and by
the patients reports and diary. Yet, at the individual level, both clinical evaluation and
follow-up confirmed that the benefit from PPNa stimulation was highly variable from one
patient to another [Ferraye et al., 2010]. While in some patients FOG greatly improved, or
disappeared altogether, others found no benefit at all in the procedure on the long term.
This led us to classify the patients as good or bad responders. Such heterogeneity in the
outcome likely depends both on patients selection and on targeting. Yet, we could not
identify fundamental di↵erences in the patients profiles that could fully explain the dis-
crepancy in the outcome. On the contrary, the clustering of the patients in good vs. bad
responders made sense when examining the location of the active contacts. Although the
results of the objective FOG measurements during the gait test were globally consistent
with the composite gait score and daily recordings of the patients, they were dramati-
cally contrasted in two patients: in patient # 6, a bad responder, the amount of FOG
recorded during the gait test was greatly reduced one year after surgery as compared to
pre-surgery testing (-75%). On the contrary, patient # 10, a good responder, experienced
more FOG episodes during testing, at one year follow-up as compared to pre-surgery (+
20%). These contradictory e↵ects partly reflect the hightly random nature of FOG, as
well as it susceptibility to context and setting.
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The evaluation protocol was designed to trigger FOG episodes as it included turns, dou-
ble tasking and navigating through a clustered path. Indeed, patient # 6 had major
di culties before surgery, experiencing FOG episodes that amounted to half of the test
duration. Yet, at one year follow-up, although he no longer benefited from the stimulation
on a daily basis, he only experienced about 15% of freezing during the test. Nevertheless,
this patient was classified as a bad responder because of the actual lack of clinical benefit
shown by his diary recordings and by all open clinical evaluation performed during the
follow-up period. Indeed, PPNa stimulation has now been chronically switched o↵ in this
patient, as we could not find any parameters setting that could bring improvement in his
condition. Patient # 10 presents with a somewhat opposite picture. In this patient, diary
recordings and clinical follow-up, as well as improvement of the mobility subscale of the
PDQ-39 testify that FOG is reduced under PPNa stimulation. Yet, while this patient
experienced 15% of FOG episode relative to the duration of the gait test before surgery,
the FOG episodes amounted to 18% of the test duration at one-year follow-up. This
e↵ect reflects the fact that, in spite of PPNa stimulation, gait remains di cult for this
patient during the morning. His FOG appears to resolve late in the morning, and he can
walk without major di culty in the afternoon and evening. Although we tried to adjust
medication dosage and schedule, we could not find a setting that enabled overcoming the
early morning di culties. In our protocol, because patients were tested o↵ medication
after an overnight fasting and withdrawal of medication, evaluation always took place in
the morning, preventing us from objectively recording the improvement otherwise testi-
fied. Thus, because improvement of symptoms under normal conditions of daily living is
the ultimate goal of medical care, we classified this patient as good responder.
Brainstem anatomical inter-individual variabilities and coordi-
nate systems
Stereotactic implantation of semi-chronic electrodes in tegmental structures has been
proposed early in the 1950ies by E. A. Spiegel and latter by B. S. Nashold to treat in-
tractable pain by lesioning the spino-thalamic tracts [SPIEGEL et al., 1952, SPIEGEL
and WYCIS, 1953, Nashold et al., 1969]. Aware of brainstem inclination variabilities,
targeting procedures used ventriculographic approaches to mark the end of the Aqueduct
of Sylvius as a marker of the midbrain orientation allowing lowering the electrode parallel
to the long axis of the brainstem.
In the present study, by performing a morphometric analysis of the brainstem in a group
of 30 PD patients, we confirmed some large brainstem anatomical inter-individual vari-
bilities found in other studies in normal subjects [Naidich et al., 2007, Zrinzo et al.,
2008, Niemann et al., 1999]. Furthermore, our study provided information about the
variabilities that a↵ect the general anatomy of the brainstem in PD patients, in agree-
ment with observations of significant atrophies that a↵ect the general anatomy of the
brainstem of idiopathic PD patients [Jubault et al., 2009]. Such anatomical variations
could lead to stereotactic di↵erences in the antero-posterior coordinates of brainstem
structures when taking into account the AC-PC landmarks [Zrinzo et al., 2008].
These observations highlight the fact that the Talairach coordinate system is not suitable
for DBS implantation procedures in the brainstem. In line with these considerations, L.
Zrinzo and colleagues proposed a probabilistic localization of the PPN on proton den-
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sity MRI sequences based on the fiber systems delineation [Zrinzo et al., 2008, Zrinzo
et al., 2011] and adapted from the “Atlas of Human Brainstem ”[Paxinos and Huang,
1995] and the “Stereotaxic Atlas of the Human Brainstem and Cerebellar Nuclei” [Afshar
et al., 1978]. Both the atlases were based upon IVth ventricle landmarks (Fastigium and
Obex). Thus, some authors decided to use coordinate systems based on these landmarks
(Fastigium and /or Obex) to calculate electrode plots coordinates [Moro et al., 2010, In-
sola et al., 2012, Shimamoto et al., 2010].
Nevertheless, the reliability of coordinate systems based on pontic and cerebellar land-
marks to target and caluculate the position of mesencephalic structures is debatable. It
appears that due to their distances from the area of interest, such coordinate systems
based on IVth ventricule landmarks in metric units may not be optimal to surgical ap-
proaches in the rostral brainstem.
In a recent study reported by our group [Ferraye et al., 2010], we first proposed to express
the electrodes contacts coordinates in a new coordinate system based upon the PMJ and
the floor of the IVth ventricule. This new approach in close relation with the area of
interest was further adopted by other groups [Thevathasan et al., 2012]. Nevertheless, it
did not allow any coordinate normalization and specific lateral coordinates.
Accordingly, the “Grenoble BNCS ”proposed in the present study provides a reliable
coordinate system for DBS implantation in the mesencephalic reticular formation for
several reasons: First, on the rostro-caudal plane, the BNCS is based on mesencephalic
landmarks rather than the Fastigium or the Obex that are too distant from the area
of interest. On the contrary, the PMJ due to its anatomical characteristics and its key
position between the pons and the mesencephalon is very close to the area of interest
and easy to delineate on MRI. Also, our BNCS takes into account the width of the mes-
encephalon in the AP and frontal planes, which is very important when considering the
laterality and antero-posteriority of the target. All these landmarks are well delineated
on the MRI and de facto provide in fact an indirect definition of the target, which can
improve the direct targeting defined by Zrinzo and colleagues [Zrinzo et al., 2008, Zrinzo
et al., 2011]. The clinical relevance of this new BCNS will have to be assessed in future
studies by di↵erent groups.
Anatomo-clinical correlation
The PPN and the CfN form the majority of the neuronal structures of the mesencephalic
reticular formation while the remaining area is composed by ascending and descending
fibres. As the delineation between the PPN pars dissippata and the CfN is uncertain in
the posterior mesencephalic reticular formation, in this anatomo-clinical study we defined
two di↵erent functional areas in the caudal aspect of the mesencephalic reticular forma-
tion : a posterior part composed by the CfN, the posterior part of the PPN pars dissipata
and the PPN pars compacta and an anterior part mainly composed by the anterior part
of the PPN pars dissipata(anterior part).
In our first six patients implanted in the PPNa [Ferraye et al., 2010], the targeting proce-
dure aimed at targeting the PPN per se in the caudal part of the mesencephalon medial
to the lemniscal system. No precise information was available at the time regarding the
antero-posteriority of the “ideal target ”within the mesencephalic reticular formation.
Consequently, we implanted electrodes in di↵erent areas of the PPN proper. Then, based
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on our first clinical results, to per-operative micro-electrode recordings of neurons that
tonically responded to mimicked stepping [Piallat et al., 2009] and according to experi-
mental data in favor of an implication of the CfN in the supra-spinal control of locomotion
[Eidelberg et al., 1981, Takakusaki et al., 2003], we decided to target the posterior and
caudal aspect of the PPNa including the CfN rather than the anterior PPN.
Based on the clinical evaluation at 12 months follow up, we found that the electrode
active contacts of good responders were mostly located in the posterior part of the mes-
encephalic reticular formation. Laterally, most of the active contacts were located in the
central part of the mesencephalic reticular formation. However, in one patient (#P4) one
active contact was located in the medial part of the region below the PMJ. According
to the brainstem atlases, below the PMJ, the superior cerebellar peduncle runs postero-
lateraly and the nucleus pontis oralis occupies the medial portion of the mesencephalic
reticular formation.
Similarly, among the active contacts of the very good responders group, two contacts
(Patient #P7) were located below the PMJ (-2 mm) in the rostral pons. This benefi-
cial site of stimulation clearly outside the PPN has been recently reported [Thevathasan
et al., 2011] and will require further refinements .
General considerations about anatomy and terminology of the
mesencephalic reticular formation
In order to evaluate the putative positions of the PPN and CfN within the mesen-
cephalic reticular formation, we reviewed di↵erent brainstem atlases [Paxinos and Huang,
1995, Naidich et al., 2007, Schaltenbrand and Wahren, 1978, Olszewski and Baxter,
1982, Afshar et al., 1978] in order to evaluate the relative positions of the nuclei in
relation to the PMJ. (a precise description of the PPN and CfN in relation to the PMJ
is proposed in the Supplementary data).
From the di↵erent atlases, the PPN is an elongated reticular structures that extends from
the caudal aspect of the red nucleus to the caudal aspect of the mesencephalon. Regard-
ing its position towards PMJ, one can consider that the very caudal aspect of the PPN
is included in the PMJ at the rostral border of the pons. Thus, from our point of view
and and in accordance with Alam and colleagues [Alam et al., 2011], the PPN must be
considered as a tegmental structure that belongs to the mesencephalon per se. The PPN
pars compacta is embedded in the pars dissipata at the level of the inferior colliculus and
forms the postero-lateral aspect of the caudal half of the nucleus. Similarly, the CfN is a
tegmental structure in close relation with the PPN that belongs to the mesencephalon.
It is always located posterior to the PPN and extends more rostrally than the PPN at
the level of the red nucleus.
Importantly, cautions should be observed when trying to delineate the PPN pars dissi-
pata and the CfN as the two reticular structures partially overlap in the MRF. Below the
PMJ, the superior cerebellar peduncle runs mostero-lateraly in the pontic reticular for-
mation surrounded by the parabrachial nucleus (Nucleus parabrachialis), the pontis oralis
nucleus (Nucleus reticularis pontis rostralis) and the latero-dorsal tegmental nucleus that
forms the CH6 cholinergic complex contiguous the CH5/PPN complex (Nucleus tegmen-
talis posterolateralis).
Regarding the numerous controversies about tegmental structures labeling (See Suple-
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mentary data), the use of the Latin terms of the The Terminologia Anatomica (published
by the Federative Committee on Anatomical Terminology [Terminology, 1998]) appears
relevant to label the PPN. In line with this consideration, in the present article, we indi-
cated between brackets the Latin terminology. Hence, the PPN is labeled as the Nucleus
tegmentalis pedunculopontinus and the CfN as the Nucleus Cuneiformis.
Where to stimulate within mesencephalic reticular formation ?
We found that electrode implantation in the posterior part of the mesencephalic reticular
formation at the level of the PMJ defined the most beneficial implantation window for
best clinical results and lesser side e↵ects. Further implantations in the very posterior
aspect of the mesencephalic reticular formation are required to confirm the initial obser-
vation. However, based on the dramatic clinical responses obtained in the good responder
group, we defined the coordinates of a target point as the mean coordinates of all the
active contacts of the good responders. The target point is represented in Figures 12
and 5 as a cyan sphere and shares the coordinates : Xbn = 0.62 Ybn = 0.41 and Zbn =
+0.02. However, electrode implantation in this target requires precise refinement during
surgery. The use of micro-electrode stimulation mapping provides precise informations
about the position of the micro-electrode (or DBS electrode) and the surrounding fibre
tracts. These complementary data allow us to define an anatomical window centered on
this PPNa target point. Using the brainstem normalized coordinate system, the proba-
bilistic target in the PPNa can be defined/calculated as:
• Laterality : target Xbn = 2/3     !ObnXbn
• Anteriority : target Ybn = 2/5     !ObnYbn
• Depth : target Zbn = JPM
321
(a) (b)
Figure 9: Probalistic target in the PPNa based on the mean coordinates of the Good
responders groups. Cyan spheres represent the target point equivalent to the mean co-
ordinates of the 6 good responders active contacts. (a) axial view at the PMJ level (b)
sagittal view: projection of the target point on the mid-sagittal view.
Figure 9 (a) and (b) provide the localization of the target in the brainstem transverse
and sagittal planes.
A review of the studies reporting PPN DBS implantation highlighted a large hetero-
geneity in the electrode positioning within the ponto-mesencephalic reticular formation.
Some studies including our preliminary results, reported electrode implantation within
the caudal mesencephalon [Moro et al., 2010, Ferraye et al., 2010] while others advocated
an electrode implantation in the pons below the PMJ (up to -12.7 mm below the PMJ)
[Thevathasan et al., 2012, Thevathasan et al., 2011, Androulidakis et al., 2008, Insola
et al., 2012, Mazzone et al., 2007]. However, although PPN per se is not located below
the PMJ, some studies reported that beneficial clinical outcomes were due to PPN DBS
[Peppe et al., 2010, Moro et al., 2010, Plaha and Gill, 2005]. A precise comparison of
the electrode active contacts among studies would allow a better understanding of the
functional anatomy of the rostral brainstem and the nature of the structures targeted.
However, due to anatomical inter-individual variabilities and the lack of normalization
procedures, such comparison was to date not possible. In this perspective, this study
aimed at providing a brainstem normalization procedure allowing large comparison among
the groups of patients already implanted in the PPN.
The present study aimed at improving the knowledge of this functional area in order to
provide the most efficient surgical treatment to treat gait disorders. Hence, we found
that among our 11 implanted patients , the posterior aspect of the mesencephalic retic-
ular formation at the level of the PMJ was the most efficient site to treat gait disorders.
Nevertheless, the fact that some other studies found that an area deeper in the pons was
also efficient to treat gait difficulties is of special interest whether or not it corresponds
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to the PPN or not. In line with this perspective, among our group of good responders, in
two patients the active contacts were positioned below the PMJ (about -2 mm below the
PMJ). Which precise neuronal structures are stimulated by these active contacts remains
unknown at the moment but these active contacts remains unknown at the momentm
but suggests that, when stimulated at low frequency, di↵erent neuronal structures could
recruit the same circuitry at di↵erent location, leading to a final common clinical e↵ect.
Several nuclei are interconnected with the PPN (pontis oralis nucleus and the latero dor-
sal tegmental nucleusand could have been stimulated by the lowest contacts in the Pons.
The latter nucleus known as the CH6 cholinergic group, was recently proposed to be in-
cluded in the MLR [Ryczko and Dubuc, 2013] assuming that it may constitute together
with the PPN/CH5, “a single functional unit ”[SEMBA and Fibiger, 1992] potentially
involved in the control of locomotion [Ryczko and Dubuc, 2013].
In the last series of patients, we implanted the DBS electrode in the posterior part of
the MRF and lowered the electrode with at least one contact below the PMJ. In line with
all the previous considerations, further electrode implantations should reach the target
point we defined at the level of the PMJ , with one or two contacts below the PMJ.
Utility of micro-stimulation mapping
The micro-stimulation procedure used in this protocol was derived from the usual sur-
gical approach routinely performed for DBS electrode implantation in the STN in our
department. During PPNa implantation procedure, we did not find acute beneficial ef-
fect induced by micro-stimulation that could provide critical informations to select the
best electrode positioning within the mesencephalic reticular formation. Nevertheless,
microstimulation tests aimed at identifying the position of the micro-electrodes and ul-
timately, the final position of the DBS electrode within the surrounding fibre systems.
The delineation of the implantation window within the mesencephalic reticular formation
aimed at delineating an volume in the posterior mesencephalic reticular formation where
stimulation of neuronal tissue would not chronically excite ascending or descending fibre
tracts.
Two to three micro-electrode trajectories were performed through the mesencephalic
reticular formation in each of the eleven patients representing a total of a 257 sites of
micro-stimulation. Using the BNCS, we could express and normalize the coordinates of
each site of micro-stimulation and plot on a MRI template. Althought di↵erent e↵ects
were observed, we decided to cluster the reproducible e↵ects according to oculomotor,
sensory and motor functional system.
Oculomotor e↵ects
A wide range of oculomotor e↵ects were elicited by micro-stimulation of the mesencephalic
reticular formation. Twenty five Hz stimulation induced monocular ipsilateral oscillop-
sia, described by patients but not perceptible by the examiner and also ipsilateral eyelid
contraction. As shown in Figures 5 (A, A’ and A”), the distribution of oculomotor e↵ects
induced at 25 Hz stimulation occupies a large area of the mesencephalic mesencephalic
reticular formation in its medial half. We found significant di↵erences in the lateral and
anteroposterior coordinates between oscillopsia and eyelid motor e↵ects, wich could ex-
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plain the di↵erent e↵ects obtained at the same frequency depending on a hypothetical
somatotopic organisation of the oculomotor nerve fibres [Castro et al., 1990].
In our mapping, oscillopsia and eyelid motor e↵ects induced with the lowest current in-
tensity threshold (< 1 mA), assumed to be very close from the origin of the e↵ect, were
located in the medial part of the mesencephalic reticular formation at the level of the
rostral pole of the inferior colliculus (about 4.5 mm above the PMJ). Nevertheless, it
must be pointed out that oculomotor e↵ects could be induced all along the extent of the
mesencephalon but at higher current intensity.
The question about the origin of oscillopsia induced by stimulation within this area re-
mains unclear and is still under debate. Our group has recently reported that monocular
oscillopsia was explained by stimulation of the fibres of the oculomotor nerve that in-
nervate the ipsilateral elevator and medial rectus muscles [Ferraye et al., 2009]. An
alternative hypothesis was introduced by N. Jenkinson and colleagues who proposed that
oscillopsia were induced by current spread to the fibres of the superior cerebellar peduncle
(Pedunculus cerebellaris superior) and/or the ascending uncinate fasciculus of the cere-
bellum (AUFC) but not to fibres of the oculomotor nerve located more rostrally in the
mesencephalon [Jenkinson et al., 2012]. These divergent hypothesis can be examined in
light of our data : the fact that the lowest current thresholds that induced oscillopsia was
found at the rostral level of the inferior colliculus which lies just caudal to the oculomotor
nerve nucleus and fibres strengthened the hypothesis of the activation of the oculomotor
fibres on their routes to the interpeduncular fossa, especially regarding the monocular ip-
silateral aspect of the e↵ects. Nevertheless, oscillopsia were not induced from a restricted
area in the anterior aspect of the mesencephalic reticular formation but rather could be
induced all along the rostro-caudal and posterior extend of the mesencephalon and from
the its posterior aspect. This suggests activation of supplementary fibres included in
other oculomotor tracti. Potential candidates could be the superior cerebellar peduncle
or the ascending uncinate fasciculus of the cerebellum as proposed by N. Jenkinson and
colleagues. However, the typical ipsilateral monocular e↵ect observed in our study would
favor the the hypothesis of current spread to the ipsilateral IIIrd nerves fibers.
Micro-stimulation at 130 Hz could induce horizontal conjugate eye deviation (eye gaze
deviation), ipsilateral monocular eye adduction or eyelid motor e↵ects. Of interest, most
sites (89.2%) that induced e↵ects at 130 Hz also induced oculomotor e↵ects at 25 Hz.
Specifically, most of oscillopsia found at 25 Hz were replaced by horinzontal conjugate eye
deviation at 130 Hz. One hypothesis would be that the phasic eye movements observed in
oscillopsia at 25 Hz were fused with the tonic conjugate eye movement when the current
spread at 130 Hz frequency reached fibres of the medial longitudinal fasciculus. Again,
stimulation of the fibres of the superior cerebellar peduncle could be a possible explana-
tion on the basis of published data [Noda et al., 1990]. Also, it should also be pointed
out that conjugate eye deviation could be directed/orientated ipsilateral or controlateral
to the side of stimulation. Nevertheless, we did not find di↵erence in the positions of the
sites of stimulation that could explain such e↵ect.
Heterogeneity of oculomotor side e↵ects raised numerous hypotheses about the anatomi-
cal subtracts responsible of those e↵ects. However, our data are taken from a large amount
of observations done during surgery, sometimes relaying on the patients subjective de-
scriptions. Furthermore, due to surgical constraints, it was not possible to reproduce
precise description of the oculomotor e↵ects unlike what could be done post-operatively
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in the aforementioned studies. Although the question of the origins of oculomotors ef-
fects is of special physiological interest, the micro-stimulation mapping aimed at providing
practicable information about the positions of the oculomotor fibres in order to avoid a
mispositioning of the DBS electrode. Hence, we found that oculomotor e↵ects induced at
25 Hz stimulation with low threshold were mostly found at the rostral pole of the inferior
colliculus and were less frequent at the level of the PMJ where they were obtained only
at higher intensity threshold, allowing the use of a larger range of voltages during chronic
stimulation.
Sensory e↵ects
Sensory e↵ects induced by micro-stimulation were found in all patients and were always
experienced in the side controlateral to the stimulation. Main sensory e↵ects were paraes-
thesia that could a↵ect the face and the limbs. Parasthesia in the controlateral body
regions were very likely elicited on the current spread to the medial lemniscus located
in the lateral part of the mesencephalic reticular formation. We did not discriminate
paraesthesia according to the a↵ected body areas (upper versus lower limb) lack of clear-
cut distinction by the patients, and spread of the sensation along the length of the body
upon current increase. This can be explained in part by the lack of precise delineation
of the three di↵erent components of the medial lemniscus (according to their fibre ori-
gins in the caudal brainstem) that intermingle with each others in the mesencephalon
[Marani and Schoen, 2005]. However, paraethesia a↵ecting the contralateral face were
always clearly discriminated by the patient. Thus, we decided to distinguish paraesthesia
that a↵ected the face from those a↵ecting the hemibody, with the hypothesis that facial
sensory informations were conveyed by the crossed trigemino-thalamic tractus located
postero-medially in the angle formed by the lemniscal system. However, we could not
verify such precise anatomical organisation of the lemniscal system using microstimula-
tion. Only one significant di↵erence was found between the rostro-caudal coordinates
of the facial paraesthesia versus paresthesia a↵ecting the hemibody elicited at 130 Hz,
the former being found more caudal than the latter. This could reflect the fact that
the trigemino-thalamic fibres tend to be more intermingled with the medial lemniscus
components while ascending rostrally in the mesencephalon [Marani and Schoen, 2005].
Nevertheless, such a clear discrimination of facial parestheisa by all patients among other
hemibody sensations in all patients could not be supported / correlated with a precise
anatomical delineation of the di↵erent components of the lemniscal system.
We used two di↵erent stimulation frequencies and found that 130 Hz stimulation was
more e↵ective to induce paraesthesia. It is very likely that the highest current density
delivered by 130 Hz stimulation from the tip of the micro-electrode may a↵ect numerous
remote fibres even at distance. Indeed, we found significant di↵erences between the lateral
coordinates of paraesthesia at 25 and 130 Hz, the former being located more lateral than
the latter. Thus, we suggest that paraesthesia induced by micro-stimulation at 25 Hz are
more informative to predict the position of the medial lemniscus.
Therefore, when targeting the posterior aspect of the mesencephalic reticular formation,
paraesthesia induced by stimulation at 25 Hz at very low current intensity threshold
should be carefully interpreted per-operatively as the micro-electrode or DBS electrode
may be positioned within or very close to the lemniscal system that would prevent from
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any further chronic stimulation with DBS electrode.
Motor e↵ects
No acute e↵ects on akinesia or rigidity was observed during microstimulation except
worsening of rigidity when the patient experienced unpleasant paresthesia. This is in
keeping with the lack of improvement of the UPRDS motor score under chronic stimula-
tion. However, a wide range of positive motor e↵ects were induced by micro-stimulation
of the mesencephalic reticular formation. The main e↵ects observed in most patients
consisted in bilateral myoclonic jerks or muscular vibrations. Of interest, they were only
induced at 25 Hz stimulation and not at 130 Hz stimulation. A sub-type of motor e↵ects
was described as muscular vibrations mimicking low amplitude tremor synchronized with
the stimulation frequency by two patients included in the good responders group. This
raises the issue of the nature of neuronal substrate within the mesencephalic reticular
formation that induced myoclonic jerks or muscular vibrations when stimulated at 25 Hz
and not at 130 Hz. It is interesting to note that those motor e↵ects were observed in most
of the good responders and could potentially be a predictive factor of a good electrode
positioning in the posterior aspect of the mesencephalic reticular formation. But whether
this motor symptoms could be used during surgery to delineate extrapyramidal motor
circuitry in the mesencephalic reticular formation will have to be assessed in additional
patients. Similar clinical observation have been reported in non-human primate by Nandi
and colleagues who observed a tremor of proximal controlateral arm when they stimulated
the presumed PPN at low frequency [Nandi et al., 2002b]. One explanation for these mo-
tor e↵ects could be a direct or indirect activation of descending extrapyramidal pathways
as PPN/CfN project to pontine nuclei, antero-medial medulla and to the spinal cord
[Rolland et al., 2011, Mamiya et al., 2005, Mileykovskiy et al., 2000, Liang et al., 2011]
which may in turn activate reticulo-spinal fibres and finally motoneurons [Lai and Siegel,
1997, Sakai et al., 2009, Herbert et al., 2010]. One alternative hypothesis is related to
the stimulation of the fibres of the central tegmental tract (Tractus tegmentalis centralis)
that course along the the medio-posterior aspect of the mesencephalic reticular forma-
tion. This is supported by experimental data on primate in which lesion or stimulation of
the central tract could induce myoclonic contractions [Nathan and Smith, 1982]. Finally,
another possibility is based on the modulation of direct or indirect ascending projections
such as the lemniscal system that ultimately generates cortical myoclonus [Shibasaki and
Thompson, 2011]. One of this indirect activations could be due to the stimulation of the
superior cerebellar peduncle fibres that indirectly reach the ventral intermediate nucleus
of the thalamus known to induce myoclonus when stimulated at low frequency [Bejjani
et al., 2000]. However, further investigations during per-operative procedures are needed
to evaluate the precise nature of this phenomenon that remains poorly understood under
normal and pathological context [Carr, 2012].
The overall motor e↵ects induced by 25 Hz microstimulation may certainly be caused by
di↵erent mechanisms that remain to be identified. Of interest, motor e↵ects were ob-
served in most of the good responders. Motor side e↵ects , especially muscular vibrations
could potentially be a predictive factor of a good electrode positioning in the posterior
aspect of the mesencephalic reticular formation.
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Conclusion Mapping
No acute benefical e↵ect on PD motor symptoms was induced by micro-stimulation. How-
ever, intra-operative microstimulation could provide a useful tool to evaluate the precise
positions of the micro-electrodes within the mesencephalic reticular formation and could
prevent for a mispositioning of the electrode that could result in impossible use it due to
very low threshold of side e↵ect.
Based on our clinical observation, one should be cautious when eliciting the following ef-
fect : i) paraesthesia at 25 Hz, low threshold intensity due to current spread to the medial
lemniscus suggesting a too lateral position of the trajectory.; ii) oscillopsia due to current
spread to the oculomotor fibres suggesting a medial position of the trajectory. On the
other hand, controlateral facial paraesthesia (high intensity) and “muscular vibrations
”at 25 Hz were found in most cases of good responders and could represent a favorable
clinical sign indicating an optimal trajectory.
Overall, microstimulations allowed us to delineate an anatomical and physiological cor-
ridor within the mesencephalic reticular formation that helped to safely position safely
the chronic electrode.
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5 Supplementary Methods
Brainstem Morphometric analysis
Morphometric brainstem analysis was performed among a group of 30 PD patients on T1-
3D MRI sequences using the open source Osirix dicom viewer [Rosset et al., 2004]. The
study consisted in measuring different anatomical brainstem landmarks on mid-sagittal
and PMJ axial (perpendicular to the floor of V4) MRI planes. AC-PC line was defined the
line passing throw the mid-posterior board of the anterior commissure (AC) and the mid-
anterior board of the posterior commissure (PC) that forms the intercommisural plane of
Schaltenbrand (Ref). The following measures were processed : on mid-sagittal plane, AC-
PC segment (measure n◦1), mesencephalic angle defined as the angle between AC-PC line
and the long axis of the brainstem taken along the floor of the IVth ventricle[Zrinzo et al.,
2008] (measure n◦2), the ponto-mesencephalic junction (PMJ) segment (measure n◦3 -
see next paragraph for definition), the orthogonal distance between mid-PMJ segment
and AC-PC line (measure n◦4), The distance between the two lateral mesencephalic sulci
at the level of the PMJ (Inter lateral mesencephalic sulci - measure n◦5), the distance
from the lateral mesencephalic sucli (right and left) to the anterior board of the Aqueduct
of Sylvius at the PMJ level (measure n◦6) and on mid-sagittal slice, the height of the
IVth ventricule as the orthogonal distance from its floor to the Fastigium (measure n◦ 7).
Figure 10: Brainstem morphometric measures. A : Mid-sagittal view. n◦1 : AC-PC
line ; n◦2 : Mesencephalic angle ; n◦3 : PMJ segment ; n◦4 : Distance between mid-
pontomesencephalic segment and AC-PC line. B : Axial view at the level of the PMJ. 3
: PMJ segment ; n◦5 : Inter lateral mesencephalic sulci distance ; n◦6 : Distance from
the origin of the CS to the right and left lateral mesencephalic sulci ; n◦7 : orthogonal
distance from the floor of the IVth ventricule to the Fastigium. AC : Anterior commissure
; PC : Posterior commissure ; VAC : vertical AC ; VPC : vertical PC.
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Localization of the ponto-mesencephalic junction on MRI se-
quences.
On coronal sequences, by orienting the MRI coronal plane parallel to the long axis of the
brainstem, we identified the quadrigeminal plate formed by the four colliculi. A precise
visualization of the infracollicular recess also identified as the frenulum veli, defines the
posterior aspect of the PMJ (see Figure 11(a).
The anterior board of the PMJ namely the the foramen caercum of the interpedicular
fossa is defined on the midline as the intersection between the ponto-mesencephalic and
the cental mesencephalic sulci. On the coronal images, by moving anteriorely the slices
through the brainstem, the foramen caercum of the interpeduncumar fossa appears as
the first dark plot on the midline. It forms the anterior aspect of the PMJ (see Figure
2b). Note that the definition of the anterior aspect of the PMJ is done on the coronal
and axial views. Mid-sagittal view doesn’t allow a precise visualization of this lansmarks,
thus should be avoid for the definition of the coordinate system landmarhs positioning.
Visualization of the infracollicular recess and the foramen caercum of the interpeduncular
fossa on coronal and axial slices provide a precise localization of the PMJ(see Figure 2c).
(a) (b) (c)
Figure 11: Localization of ponto mesencephalic junction on MR images. (a), (b) and (c)
detail the MPR procedure to define the PMJ. The quadrigeminal plate and the infra-
collicular recess are highlighted by the red circle in a. Theforamen caercum of the in-
terpeduncular fossa is precisely defined on coronal slice in b as the cross section between
orange and purple lines. PMJ visualization on mid-sagittal plane(c). The Brainstem
Normalized . Orientations are indicated in each image.
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Normalization procedures
The normalization was performed for the right or left side of the interhemispheric plane,
using either the left or the right Xbn reference point. Hereafter Xbn designates the rele-
vant reference point. Let be p a point that should be normalized. Its native coordinates
are (x, y, z). The normalized coordinates (xbn, ybn, zbn) are defined as the orthogonal pro-
jections of p on the three axes (~u,~v, ~w) of the BNCS, normalized by the reference lengths
(ObnXbn, ObnYbn, ObnZbn) of the subject.
From the reference points Obn, Xbn, Ybn, Zbn three unit vectors are computed :
(~u,~v, ~w) =
0@     !ObnXbn       !ObnXbn    ,
    !
ObnYbn       !ObnYbn    ,
    !
ObnZbn       !ObnZbn   
1A
p is projected onto the axes, and normalized :
(xbn, ybn, zbn) =
24((x, y, z) Obn)
0@ux uy uzvx vy vz
wx wy wz
1A35 ·
0@ 1       !ObnXbn    , 1       !ObnYbn    , 1       !ObnZbn   
1A
The inverse operation is applied to get the native coordinates of a normalized point
in a template image, using the reference points of the template image :
(x, y, z) =
24(xbn, ybn, zbn)
0@ux uy uzvx vy vz
wx wy wz
1A 135 · ⇣       !ObnXbn    ,        !ObnYbn    ,        !ObnZbn   ⌘+Obn
6 Supplementary Data
Brainstem anatomical inter-individual variabilities
Considerations about the terminology used in mesencephalic retic-
ular formation anatomy
Since the first description of the PPN by L. Jacobshon in 1909 [Jacobsohn, 1909], the
terminology used to label the nucleus has varied continuously. For instance, the PPN
has been labeled as “Nucleus tegmenti pedunculopontinus”[Jacobsohn, 1909], “Peduncu-
lopontine tegmental nucleus”[Paxinos and Huang, 1995], “Nucleus reticularis pedunculo-
pontinus” citeNaidich:2007vx, “Nucleus pedunculopontinus”[Nieuwenhuys et al., 2007],
“Nucleus tegmenti pedunculopontinus”[Olszewski and Baxter, 1982, Schaltenbrand and
Wahren, 1978], “the Area U”[Ziehen, 1903, Schaltenbrand and Wahren, 1978, Riley,
1943], “the n’ nucleus ”[Kolliker, 1896], “the PPTn of Kolliker”[Olszewski and Baxter,
1982](This latter must be distinguished from the Kolliker-Fuse nucleus that now refers
to a sub-nucleus of the parabrachialis nucleus). The terminology used was sometimes
di↵erent across studies even during the same period of research and in some cases, led to
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In order to evaluate brainstem anatomical variabilities, we con-
ducted a morphometric study of the upper brainstem among a
group of 30 PD patients potentially candidates for a STN DBS
electrode implantation. Di↵erent anatomical landmarks were
measured on mid-sagittal and axial-PMJ MRI sequences. The
mean age of the patients included in this study was 59.2 years
(SD : 6.2 ; range [50 v 73]). The di↵erent anatomical measures
are shown in Table 2. The means, standard deviations (SD)
and ranges provide informations about anatomical variabilities
among patients. Of interest in our group of 30 PD patients,
the mean mesencephalic angle (measure n  2) was 105.9   (SD
: 4.6  ; range [96.7 v 117.1]). Thus, the di↵erence between
the two extreme angle values among the 30 patients was as
much as 20 . The mean pontomesencephalic junction distance
(measure n  3) was 12.01 mm (SD : 1.04 ; range [9.6  13.8]).
We defined a relative height of the mesencephalon as the or-
thogonal distance from the mid PMJ point to the AC-PC line
(measure n  4). The mean value was 13.43 mm (SD : 1.25 ;
range [9.8 v 15.5]). The mean distance between the Fastigium
to the floor of the IVth ventricule was 11.37 mm (SD : 1.35 ;
range [8.77 v 14.98])
Table 6: Brainstem morphometric measures. Mean, SD and range of di↵erent brainstem
anatomical measures on MRI T1-Weighted sequences among a group of 30 PD patients.
Measures are shown in Figure 10
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inappropriate interpretation [Mazzone et al., 2005].
In line with the previous considerations, in the present article, we decided to indicate
between brackets the terminology proposed by The Terminologia Anatomica published
by the Federative Committee on Anatomical Terminology [Terminology, 1998].
Anatomical localization of the PPN on brainstem atlas
Due to the cytoarchitectural characteristics of the ponto-mesencephalic reticular forma-
tion, the precise anatomical delineation of the tegmental structures has always been un-
certain and the source of numerous controversies. In any attempt to compare anatomical
data based on a brainstem atlas, cautions should always be paid regarding the methods
used to construct the atlas slices i.e. slices orientations, the angle chosen to cut the
brainstem and the stereotactic procedures used (as far as they are provided). Of special
interest for the anatomy of the mesencephalic reticular formation, the precise definition
and localization of the PMJ on atlas slices is essential to delineate the rostro-caudality of
the PPN and CfN. To that aim, the localization of the caudal border of the inferior col-
liculus (Colliculus inferior), the Frenulum veli and the fibres of trochlear nucleus (Fibrae
nervorum trochlearium) and their decussation (Decussatio fibrarum nervorum trochlear-
ium) are reliable landmarks to evaluate the position of the PMJ.
We reviewed di↵erent brainstem atlas and discuss the position of the PPN regarding
the position of the PMJ and the inclination of the slices in the transverse plane of the
brainstem.
• The Cytoarchitecture of the Human Brain Stem published by J. Olszewski
and D. Baxter [Olszewski and Baxter, 1982]
This atlas remains an atlas of reference for brainstem structures description. Unfor-
tunately, the atlas is not constructed under stereotactic procedures. Nevertheless,
the slices thickness (20 µm) and the numerotation indicated in the plates allow to
evaluate the inter-slices distance. The angle of cut in the transverse plane is not
exactly parallel with the PMJ (as proposed in the Materials and methodes), so that
the anterior structures in the atlas are more caudal than those located posteriorely.
In this atlas, the authors distinguished two sub-divisions of the PPN on the base
of the cell density : the pars dissipata and the pars compacta.
The plate that best corresponds to the PMJ or is the plate n  XXVIII which is a
representation of the cross section n  801 with the presence of the Nucleus nervi
trochlearis (trochlear nucleus), the Frenulum veli and the absence of the Colliculus
inferior. Nevertheless, due to slice inclination, on the same cross section, the an-
terior structures are included in the pons. The anterior aspect of the PMJ is best
included in the next slice (n  651) 3 mm rostrally. This is confirmed by the plates
n  I, II and III showing the overall transverse sections and their numeration. Back
on the plate containing most of the PMJ (n  XXVIII), no reference is mentioned
about the PPN nor the CfN. Three mm rostrally (150 slides), the next plate (n 
XXX - Cross section n  651) crossed the posterior brainstem at the mid-inferior
colliculus level and is thus part of the Mesencephalon. The PPN pars dissipata and
the CfN are both reported. The CfN forms the posterior border of the PPN pars
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dissipata. Of special interest, the plate (n  XXXI - Cross section n  601) is located
1 mm (50 slices) rostral to the plate n  XXX and contains the pars compacta of
the PPN included in the pars dissipata and in contact with the CfN posteriorely.
This is the only plate that represents the pars compacta located 4 mm anterior to
the Colliculus inferior. The PPN is then reported on the plate (n  XXXII - Cross
section n  501) at the inter-collicular level and on the plate (n  XXXIV - Cross
section n  401) at the level of the colliculus superior. The rostral aspect of the
PPN is restricted to a more anterior position in the mesencephalic reticular forma-
tion than its caudal aspect. Thus in this atlas, the PPN pars compacta included
in the pars dissipata in located about 4 mm rostral to the PMJ at the level of
the colliculus inferior lies in the mesencephalon per se. Nevertheless, the authors
noted that the pars compacta occupies the dordolateral portion of the caudal half
of the nucleus. The PPN extends from the PMJ caudally to the caudal border
of the Nucleus ruber rostrally. The Nucleus cuneiformis is a large structure that
occupies most of the postero-lateral part of the mesencephalic reticular formation
from the PMJ (or just above) to the level of the Nucleus ruber at the level of
the rostral extend of the Colliculus superior . The Nucleus cuneiformis and the
Nucleus subcuneiformis are contiguous, the latter is always anterior to the former.
The Nucleus intracuneiformis is a small area included in the very rostral part of the
main nucleus. However, due the absence of precise boundaries and the large extent
of the strcture, it seems relevant to described the NCf as a reticular area of the
mesencephalic reticular formation than a nucleus. In conclusion, according to the
atlas published by J. Olszewski and D. Baxter and the notes provided by authors,
the PPN extends from the PMJ to the caudal level of the nucleus ruber and is
thus entirely part of the caudal mesencephalic reticular formation. Similarly, the
CfN and its sub-divisions are refereed as belonging to the mesencephalic reticular
formation.
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(a) (b)
Figure 12: Plates XXX and XXXI of Cytoarchitecture of the human brain stem published
by J. Olszewski and D.Baxter. The PPN pars dissipata is labelled as Tg. ds and PPN
pars comacta is labelled as Tg. cm. CfN is labelled as Cun (a) Plate XXX : representation
of the cross section 651. The plate contains the most caudal aspect of the PPN observable
in the atlas. The posterior aspect of the brainstem is clearly located in the mesencephalon
due to the presence of the inferior colliculus. According to the distances between cross-
sections, the posterior aspect is located 3mm rostral the PMJ (Plate XXVIII in cross
section 801). (b) : photomicrograph of cross section 601 located 1 mm rostral to the
plate XXX. The plate contains the PPN pars compacta. (a) and (b) reprinted from
[Olszewski and Baxter, 1982] with kind permission from S.Karger AG, Basel.
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• The Atlas of the Human Brainstem published by G. Paxinos and X. F.Huang
[Paxinos and Huang, 1995]
The atlas provides a very accurate stereotactic histological description of the human
brainstem anatomy based on the distance from the Obex. The interslices distance
is 1 mm. The PMJ correspond to the Figure 48 (Obex +31 mm) and Figure 49
(Obex +32 mm). Both the figures contain the trochlear nucleus, its fibres and their
decussation, the Frenulum veli just caudal to the infra-collicular recess . The caudal
aspect of the PPN pars dissipatus is reported in the Figure 48 (Obex +31 mm) as the
continuation of the lateral parabrachial Nucleus (Nucleus parabrachialis lateralis).
The pars compacta is reported on the Figure 50 (Obex +33mm) included in the
Pars dissipata at the level of the inferior colliculus. The Pars compacta extends
4 mm rostrally but still at the level of the Colliculus inferior. The PPN proper
extends to the rostral pole of the inferior colliculus (Obex +36mm). The authors
introduced the microcellular tegmental nucleus described in rodent just lateral to
the PPN that (a putative PPN subdivision ?) extends little more rostrally (Obex
+37 mm). The subdivision of the CfN proposed by J. Olszewski and D. Baxter
[Olszewski and Baxter, 1982] i.e. cuneiform, sub-cuneiform and intracuneiformis
nuclei and was not accepted by the authors. Rather, they retained the general
term deep mesencephalic nucleus to label this area. The CfN extends from the
caudal aspect of the mesencephal (Obex +33mm) to the superior colliculus level
(Obex +39 mm) while the deep mesencephalic nucleus extends 2 mm more rostral.
Conclusion : In this atlas, extending from the level of the PMJ to the level of the
inferior colliculus, the PPN belongs to the caudal mesencepgalic tegementum.
• The Atlas for stereotaxy of the human brain published by G. Schaltenbrand
and W.r Wahren [Schaltenbrand and Wahren, 1978]
The PPN is labeled as the Nucleus tegmenti pedunculopontinus (Tg.pdpo) and is
represented only on coronal slices perpendicular to the AC-PC plane at the level
of the superior aspect of the brachium conjonctivum. Axial slices of the rostral
brainstem are presented in the plate 57. The PPN per se is not labeled in those
plates. Nevertheless, PPN may be included in the di↵use area labeled as the griseum
circumflexum brachii conjunctivi (Gr.cf.b.cj) which extends from the the caudal
mesencephalon to 5 mm below the PMJ. But, to our point of view, this entire
area labeled with a generic term griseum circumflexum brachii conjunctivi must
not be considered as the PPN per se as it has been proposed [Mazzone et al., 2007],
rather, it is quite entirely composed by the lateral parabrachial nucleus [Olszewski
and Baxter, 1982, Naidich et al., 2007, Paxinos and Huang, 1995, Nieuwenhuys
et al., 2007].
• The Duvernoys Atlas of the Human Brain Stem and Cerebellum pub-
lished by T. P. Naidich and colleagues [Naidich et al., 2007]
The book proposes a multimodal atlas of the brainstem. PPN and CfN are de-
scribed in several di↵erent axial slices (P 84-89 ; P 329-330). Of interest, the PPN
is always described as belonging to the mesencephalon per se with the presence of
the colliculus inferior and interpeduncular fossa.
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• The stereotaxic atlas of the human brainstem and cerebellar nuclei pub-
lished by F. Afshar and E Dykes [Afshar et al., 1978]
The atlas provides a new stereotactic approach to delineate brainstem structures
based upon the floor of the IVth ventricule and the Fastigium. The PPN is not la-
beled in the atlas but L. Zrinzo and colleagues proposed to delineate the boundaries
of the nucleus in relation the the surrounding fibres systems [Zrinzo et al., 2008].
Nevertheless, the atlas doesn’t allow to distinguish the precise delineation between
neuronal populations (PPN versus parabrachial nucleus) in order to establish a
precise position of the PPN in relation to the PMJ.
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Le travail de thèse présenté dans ce manuscrit s’inscrit dans une thématique large as-
sociant le contrôle de la locomotion et les troubles de la marche dans le contexte par-
kinsonien. L’étude s’est construite selon une approche translationnelle sur la base de
données cliniques et pré-cliniques qui nous a permis d’envisager la problématique des
troubles de la marche associés à un dysfonctionnement de la formation réticulée mé-
sencéphalique (FRM). Cette approche a été essentielle pour répondre aux nombreuses
incertitudes qui caractérisent la FRM d’un point de vue anatomique, physiologique et
terminologiquemais également pour avoir une démarche intégrative du contrôle de la
fonction locomotrice.
Synthèse des résultats
Les principaux résultats peuvent se résumer comme suit :
– Nous avons développé et validé unmodèle de locomotion bipède chez le primate
non-humain en contention permettant la réalisation d’enregistrements extracel-
lulaires.
– Une approche IRMmulti-séquences chez le primate a été développée pour per-
mettre un suivi longitudinal du protocole et la construction d’un atlas du tronc
cérébral.
– Nous avons réalisé un mapping électrophysiologique de la formation réticulée
mésencéphalique (FRM) chez deux primates éveillés, qui a permis de mettre
en évidence pour la première fois, des activités neuronales qui répondaient à
la locomotion selon différents mode de décharge (phasique et tonique) confir-
mant ainsi l’existence d’une région locomotrice mésencéphalique chez le pri-
mate. Après intoxication au MPTP, au repos, nous avons observé une modifica-
tion significative du pattern et non du taux de décharge des neurones de la FRM,
ainsi que des arguments en faveur d’un dysfonctionnement de l’activité de cer-
tains neurones durant le blocage de la locomotion. Enfin, des enregistrements
dans la FRM durant des phases d’endormissement naturel ont permis d’obser-
ver des neurones qui diminuaient leur activité durant les phases de sommeil.
Parmi ces neurones, certains avaient une activité également modulée lors de la
locomotion suggérant une double implication dans le contrôle de la locomotion
et du niveau d’éveil/vigilance.
– La réalisation d’un nouveau système de coordonnées adapté au tronc cérébral
humain, nous a permis de réaliser une étude de corrélations anatomo-cliniques
des effets de la stimulation cérébrale profonde du noyau pédonculopontin, in-
clus dans la FRMet deproposer une cible probabiliste pour l’implantationd’élec-
trodes dans cette région pour traiter le freezing de la marche.
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Le premier temps de l’étude a permis le développement d’un modèle de locomotion
bipède chez un primate non-humain. Le choix de mener notre étude sur un Macaca
fascicularis se justifiait par les spécificités de la locomotion des primates et de son
contrôle au niveau supra-spinal par rapport aux autres animaux. Une analyse cinéma-
tique du comportement locomoteur menée sur 3 primates a permis de montrer une
bonne reproductibilité du modèle et des similarités avec la marche humaine. Outre
les similitudes d’organisation du pattern de marche et d’évolution des différentes du-
rées du cycle de marche avec une variation de vitesse, la locomotion développée était
hautement automatique de telle sorte que les membres supérieurs étaient toujours
capables d’effectuer des mouvements volontaires pendant que les membre inférieurs
étaient impliqués dans l’exécution automatique des pas. Ce travail nous a permis d’étu-
dier le comportement locomoteur bipède du primate et d’envisager une étude électro-
physiologique intra-cérébrale tout en préservant l’intégrité de l’animal.
Au regard des incertitudes relatives à l’anatomie du tronc cérébral et aux imprécisions
inhérentes aux expérimentations électrophysiologiques sur primate, nous avons très
vite compris la nécessité d’utiliser les outils d’imagerie IRM pour augmenter la préci-
sion et l’interprétation des données électrophysiologiques obtenues chez le primate.
Nous avons donc développé une approche d’imagerie par IRM multi-séquences sur
primate non-humain. Ce travail nous a permis, dans un premier temps, la réalisation
d’outils de navigation stéréotaxique utilisés lors du protocole d’électrophysiologie ou
lors d’implantation d’électrodes chroniques. Les séquences ex-vivo sur scanner à haut
champ ont permis la visualisation des lésions électrolytiques et le recalage précis des
trajectoires des micro-électrodes. L’approche multi-séquences IRM que nous avons
développée a permis un suivi longitudinal (in vivo ; ex-vivo) du protocole expérimen-
tal. Cette approche est maintenant utilisée pour d’autres protocoles expérimentaux
dans le laboratoire. Enfin, la qualité des images obtenues sur scanner à haut champ
sur pièce anatomique a permis la construction d’un atlas du tronc cérébral deMacaca
fascicularis dans des plans de coupes parallèles à la jonction ponto-mésencéphalique.
Cette orientation nous apparaît comme un plan de coupe pertinent et reproductible
pour l’étude du tronc cérébral. Cette approche a d’ailleurs été proposée pour définir le
nouveau repère stéréotaxique du tronc cérébral dans l’étude de corrélations anatomo-
cliniques présentée dans la PartieVI de ce manuscrit. L’atlas propose la localisation
de 146 structures du tronc cérébral sur 18 coupes.
Lamaîtrise dumodèle de locomotion bipède chez un primate non-humain en conten-
tion a permis de réaliser un mapping électrophysiologique de la FRM chez deux pri-
mates, au repos, lors des séquences de locomotion bipède et durant des phases d’en-
dormissement naturel. De plus, nous avons répéter le protocole, selon les mêmes tra-
jectoires en condition normale puis après intoxication auMPTP, pour évaluer l’impact
de la déplétion dopaminergique sur les activités neuronales de la FRM.
Nous avons pu caractériser électrophysiologiquement la FRM composée d’une grande
hétérogénéité neuronale qui ne nous a pas permis de délimiter des territoires distincts
pouvant correspondre au NPP et au noyau cunéiforme. Nous avons pu mettre en évi-
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dence un centre locomoteur dans la FRM au regard des modulations d’activités du-
rant les séquences de marche caractérisées par la présence de neurones phasiques,
dont l’activité devenait rythmique durant la locomotion et des neurones qui répon-
daient à la locomotion par un changement tonique de leur activité (augmentation ou
diminution du taux de décharge). Ces résultats obtenus chez deux primates éveillés
confirment l’existence d’une région locomotrice mésencéphalique (RLM). Des enre-
gistrements extracellulaires des neurones de la FRM durant des phases d’endormis-
sement naturel du primate ont permis de mettre en évidence un certain nombre de
neurones qui diminuaient leur taux de décharge durant ces phases. Cela suggère qu’ils
puissent être impliqués dans le système réticulaire activateur ascendant (SRAA). De
plus, certain de ces neurones modulaient leur activité durant les séquences de loco-
motion ce qui permet d’envisager qu’une population neuronale de la FRMpuisse avoir
une fonction double dans le contrôle de la locomotion (RLM) et le maintien du niveau
de vigilance (SRAA).
Après intoxication au MPTP, nous avons pu analyser et comparer les caractéristiques
de décharge des neurones de la FRM au repos. Contrairement à l’hypothèse d’une sur-
inhibition par les structures de sortie des ganglions de la base proposée par de nom-
breuses études, nous n’avons pas observé de changement significatif du taux de dé-
charge des neurones de la FRMdans le contexte parkinsonien,mais une augmentation
significative du pattern bursté. Enfin, nous avons réalisé quelques enregistrements du-
rant des blocages de la locomotion qui semblent indiquer, sous réserve de validation,
sur un plus grand nombre de neurones, qu’un dysfonctionnement des activités neuro-
nales de la FRM pourrait bloquer l’initiation de l’activité rythmique et/ou induire des
contractions musculaires aberrantes ne permettant pas l’exécution de la locomotion.
Cette étude nous a donc permis demettre en évidence chez le primate éveillé, de nou-
veaux éléments dans la compréhension des mécanismes physiologiques et physiopa-
thologiques du contrôle de la locomotion par les neurones de la FRM.
Enfin, la construction d’un nouveau système de coordonnées normalisé du tronc cé-
rébral humain nous a permis de comparer les positions des plots actifs des électrodes
implantées dans la FRM pour traiter les troubles de la marche puis d’établir des cor-
rélations anatomo-cliniques. Cette étude menée sur onze patients, nous a permis de
définir une cible probabiliste au niveau de la jonction ponto-mésencéphalique. Nous
avons ensuite proposé un mapping électrophysiologique de la partie rostrale du tronc
cérébral à partir de tests demicro-stimulations per-opératoires qui permettent une lo-
calisation précise de la micro-électrode dans le mésencéphale et ainsi éviter un mau-
vais positionnement de l’électrode de stimulation chronique.
Limites et perspectives de l’étude
Le modèle de locomotion bipède que nous avons développé nous a permis d’envisa-
ger, pour la première fois chez le primate éveillé, une approche électrophysiologique
durant des séquences de locomotion. Bien que la locomotion bipède ait été obser-
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vée chez tous les primates de l’ancien monde (Catarrhini), nous sommes évidemment
conscients que ce mode de locomotion n’est pas celui privilégié par l’animal dans son
milieu naturel. Aussi, nous avons toujours envisagé notre modèle comme celui d’une
locomotion bipède plutôt que d’une marche, terme trop associé au déplacement hu-
main et à ses spécificités. De plus, comme nous l’avons rappelé dans la Partie III, le
déclenchement de la locomotion était imposé au primate ce qui de facto exclu une par-
tie des processus décisionnels associés à l’initiation de la locomotion [Jordan (1998)].
La possibilité d’obtenir un déclenchement du tapis roulant et donc d’une séquence
de locomotion par le primate de manière volontaire est une perspective envisageable
pour améliorer la validité dumodèle. Enfin cemodèle établi sur un primate éveillé ap-
porte une nouvelle approche dans l’étude du contrôle de la locomotion par le système
nerveux central. De plus, de part sa bonne reproductibilité, ce nouveau modèle pour-
rait avoir des applications dans de nouvelles approches expérimentales telles que les
études d’optogénétique, d’interface cerveau-machine et de traitements des trauma-
tismes spinaux.
De manière similaire, les blocages de la locomotion observés chez les deux primates
après intoxication auMPTP ne constituent pas selon nous unmodèle expérimental de
freezing de la marche, tel que cela est suggéré dans une récente étude [Revuelta et al.
(2012)]. Les caractéristiquesmulti-factorielles incluses dans la définition du symptôme
humain ne peuvent être prises en compte dans notre modèle. Dans notre étude, nous
avons choisi d’utiliser le modèle de la MP par intoxication au MPTP connu pour cau-
ser une dégénérescencemassive des neurones dopaminergiques de la substantia nigra
pars compacta. Or, le freezing de la marche résistant à la dopa-thérapie est un symp-
tôme qui semble en partie associé à la dégénérescence cholinergique des neurones
du NPP. Même si une étude a récemment apporté des résultats contradictoires mon-
trant qu’une dégénérescence des neurones cholinergiques du NPP été également ob-
servée après intoxication au MPTP [Karachi et al. (2010)], il ne nous semble pas per-
tinent d’associer les blocages de la locomotion observés dans nos expérimentations,
qui étaient complètement stoppés par une injection d’agoniste dopaminergique, à un
modèle de freezing de lamarche. Nous avons ainsi fait référence dans notre étude à des
troubles de la locomotion dopa-sensible. Ainsi dans cette perspective, l’utilisation du
modèle MPTP pour l’étude des mécanismes physiopathologiques du freezing dopa-
résistant ne nous semble pas suffisant.
Les études d’électrophysiologies menées chez le primate et de corrélation anatomo-
clinique de l’effet de le SCP du NPP chez les patients parkinsoniens souffrent toutes
les deux d’un faible nombre de données et ou de sujets, ce qui constitue une limite
majeure de ces études mais plus généralement des études pré-cliniques menées sur
un modèle primate ou lors de données per-opératoires. L’étude d’électrophysiologie
a été menée sur deux primates sur la base d’analyse d’activités unitaires (single unit).
De ce fait, la qualité du pré-traitement des données (individualisation de l’activité uni-
taire par reconnaissance de la forme des potentiels d’action) uniquement effectuée de
manière semi-automatique, a nécessité l’exclusion d’un grand nombre de données de
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l’analyse finale puisqu’il n’était pas possible de garantir le caractère unitaire de cer-
taines activités. Le faible nombre de neurones conservés eu égard aux critères d’in-
clusion constitue évidemment une limite de cette étude et de ce type d’analyse chez
le primate. De manière similaire, le faible nombre de patients incluent dans l’étude
finale constitue une limite dans la perspective d’une généralisation de nos résultats.
Dans cette perspective, une augmentation du nombre de patients au travers de col-
laborations avec d’autres centres de neurochirurgies ayant déjà implanté des patients
dans le NPP permettrait d’appliquer nos méthodes de normalisation de coordonnées
des contacts sur un plus grand nombre de patients et ainsi mieux définir la cible pro-
babiliste.
Les enregistrements extracellulaires réalisés durant les phases d’endormissement et de
locomotion MPTP ont permis d’apporter de nouveaux résultats dans la compréhen-
sion des mécanismes physiologiques et physiopathologiques des troubles de la loco-
motion. Cependant, ces données préliminaires doivent être considérées avec précau-
tions au regard du faible nombre de neurones enregistrés. De nouvelles expérimen-
tations devront être conduites pour valider ces résultats qui pourraient être majeurs
dans la compréhension du rôle fonctionnel de la FRM dans les troubles de la marche.
De plus, il semble indispensable pour poursuivre la caractérisation fonctionnelle de
la FRM chez le primate de réaliser des enregistrements extracellulaires multi-sites in-
cluant les structures de sortie des ganglions de la base (GPi et SNr), le NST, les aires
corticales motrices et pré-motrices d’un point de vue électrophysiologique. Des enre-
gistrements simultanés dans la FRM et les noyaux centro-médians et parafasciculaires
du thalamus permettraient de mieux comprendre le rôle du système réticulaire acti-
vateur ascendant dans la réalisation des tâches motrices et de la locomotion. Enfin,
des enregistrements associant la FRM, les structures réticulées ponto-médullaires et
l’activité EMG des membres inférieurs permettraient une étude électrophysiologique
complète des voies descendantes durant la locomotion.
Dans l’introduction de cemanuscrit, j’ai brièvement évoqué l’aspect original de l’étude
primate qui m’a permis d’initier certaines expériences "pilotes" dont certaines ont été
poursuivies et incluses dans les résultats de l’étude. D’autres, de part leur caractère
trop préliminaire ou seulement au stade du pré-traitement, n’ont pas été incluses dans
ce manuscrit mais pourront être exploitées ou poursuivies après ce travail. J’ai no-
tamment élaboré et appliqué lors de chaque expérimentation, un protocole de micro-
stimulation aiguë de la FRM chez les deux primates, en posture bipède et durant la lo-
comotion. Cette étude a permis d’évaluer l’effet de la stimulation de la FRMselon diffé-
rents paramètres électriques, sur le comportement postural et locomoteur. D’un point
de vue électrophysiologique, des enregistrements durant des séquences de locomotion
à différentes vitesses ont également été réalisés et pré-traités ainsi que des enregistre-
ments en potentiels de champs locaux au repos, durant la locomotion, après injection
d’apomorphine. Quelques enregistrements préliminaires dans la substance noire et
dans les noyaux centro-médians et parafasciculaires du thalamus ont été réalisés du-
rant la locomotion et les phases d’endormissement. J’ai également mis au point un
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protocole de stimulation des muscles des membres inférieurs pour évaluer et caracté-
riser l’activité des neurones qui répondaient auxmouvements passifs. Enfin,mon pro-
jet sur le primate incluait initialement l’évaluation de la SCP chronique de la FRM sur
la locomotion dans le contexte parkinsonien. Un premier primate entraîné à la loco-
motion bipède a été implanté de manière réussie et a permis l’évaluation de son com-
portement locomoteur en post-opératoire. Cependant le développement de troubles
posturaux plusieurs semaines après l’implantation (potentiellement associés à une hy-
drocéphalie) et le développement d’une crise sanitaire dans l’animalerie primate a né-
cessité l’arrêt du protocole et l’euthanasie de l’animal.
Notre étude avait pour but lamise en évidence d’une fonctionde la FRMdans le contrôle
de la locomotion mais sans pouvoir évaluer son rôle dans le contrôle du tonus postu-
ral. Il semblerait alors intéressant de pouvoir réaliser des enregistrements électrophy-
siologiques (extracellulaires et EMG) dans la FRM en station bipède couplés avec des
mesures de pression acquises sur une plateforme de force.
Comparaisondesdonnéesobtenues chez l’humainet lepri-
mate
De nombreuses études ont insisté sur le manque de données expérimentales concer-
nant le rôle du NPP dans le contrôle de la locomotion, de son implication dans la phy-
siopathologie de laMP et de sa validité comme site d’implantation d’électrodes de SCP
[Ryczko and Dubuc (2013); Galvan andWichmann (2008); Alam et al. (2011); Stein and
Aziz (2012); Pereira et al. (2011); Ferraye et al. (2010); Snyder et al. (2013)]. Parmi les
nombreuses questions relatives à la SCP du NPP, le site d’implantation dans la FRM
reste incertain. Notre étude de corrélation anatomo-clinique s’inscrit dans cette pers-
pective et tente d’apporter de nouveaux éléments anatomiques pour améliorer son ef-
ficacité. Cependant, le travail de recherche pré-clinique réalisé sur unmodèle primate
non-humain permet de proposer quelques éléments complémentaires au regard des
données obtenues lors de séquences de locomotion. Nos résultats montrent en effet
que plusieurs populations neuronales de la FRM, non restreintes au neurones choli-
nergiques, semblent impliquées dans le contrôle de la locomotion.
En effet, l’utilisation du même plan de coupe au niveau du tronc cérébral chez l’hu-
main et le primate en utilisant la JPM comme plan de référence anatomique permet de
proposer en conclusionde ce travail une comparaisondes données anatomo-fonction-
nelles obtenues chez le primate avec les données anatomo-cliniques obtenues chez
le patient parkinsonien. L’originalité de cette démarche doit cependant être regardée
avec beaucoupde précautions eu égard aux variabilités anatomiques inter-espèces no-
tamment au niveau de la partie tectale et des pédoncules cérébraux. La Figure 12.1 ré-
sume l’ensemble de ces données. Les neurones répondant à la locomotion (phasique
ou tonique) étaient dispersés dans la FRM. Cependant une représentation par carte de
densité nous a permis de localiser des régions de plus fortes densités de neurones au
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regard de leur réponse à la locomotion. Ces régions sont principalement situées dans
la partie caudale du mésencéphale. Sur les coupes transverses du tronc cérébral au
niveau de la JPM, nous avons indiqué la ligne joignant le bord antérieur de l’aqueduc
de Sylvius et les sillonsmésencéphaliques latéraux demanière à évaluer leurs positions
relatives par rapport à ce repère commun.Cela permet d’observer certaines similitudes
entre les sites d’implantation des plots des bons répondeurs chez l’humain (sphères
vertes) qui ont servi pour définir la cible probabiliste et la zone de forte densité des
neurones phasiques situées au niveau et au dessus de la JPM (+2 mm) (orange sur les
images B et C). Dans une moindre mesure, des neurones toniques situés légèrement
plus postérieurs (vert sur l’image A) se situent également dans la zone d’implantation
des plots actifs des patients bons répondeurs. Tout en gardant à l’esprit que dans notre
étude, ces populations neuronales se superposaient en partie, il semble probable que
la SCP affecte les deux populations neuronales. Notre étude a montré que différents
types d’activation se produisaient dans la FRM pour qu’une séquence de locomotion
puisse se déclencher et se dérouler normalement. Nous avons pu observer chez le pri-
mate des dysfonctionnements d’activités neuronales dans la FRM durant des blocages
de la marche ainsi qu’une augmentation du pattern bursté dans le contexte parkinso-
nien (MPTP). Ces résultats préliminaires, s’ils étaient confirmés, pourraient expliquer
pour une part les mécanismes physiopathologiques des troubles de la marche sur les-
quels la SCP aurait un effet thérapeutique. Pour autant, lesmécanismes par lesquels se
produirait cet effet reste pour l’heure inconnus.
Perspectives de recherche
Dans l’étude d’électrophysiolgie de la FRM chez le primate présentée dans la partie
V de ce manuscrit, nous rappelions en début d’introduction, ce questionnement ma-
jeur posé par les multiples fonctions attribuées à cette petite population neuronale
de la FRM. La possibilité qu’un même neurone puisse être simultanément impliqué
dans différentes fonctions et avoir un rôlemodulateur puissant sur les GB est une pers-
pective fascinante pour la compréhension du contrôle intégré des fonctions motrices
et de la locomotion en particulier. La compréhension de ces mécanismes cellulaires
complexes associés à une connectivité encore mal connue au niveau de la formation
réticulée, relève d’un très grand défi scientifique. Notre étude et les résultats que nous
avons obtenus à partir d’un nouveaumodèle expérimental de locomotion chez un pri-
mate éveillé, tentent d’apporter de nouveaux éléments sur le contrôle de la locomotion
par la FRMet ouvrent de nouvelles perspectives dans la compréhension du contrôle de
la locomotion et du niveau de vigilance. Ce qui ne peut encore s’expliquer d’un point
de vueneurophysiologique, s’observe pourtant continuellement chez tous les animaux
et les humains en train de se déplacer. Marcher requiert un certain niveau d’attention
pour assurer le bon déroulement du déplacement, l’évitement d’obstacles, et assurer
l’intégrité de l’organisme en évitant tout risque de chute. Le symptôme du freezing de
la marche pourrait donc s’inscrire dans cette perspective. Nos résultats électrophysio-
logiques obtenus chez le primate mettent en évidence plusieurs populations neuro-
nales de la FRM qui semblent impliquées dans le contrôle de la locomotion. La dégé-
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FIGURE 12.1 –Comparaison de la cible probabiliste et des données anatomo-
fonctionnelles obtenues chez le primate. Les images A, B et C montrent
les données anatomo-fonctionnelles (densité de neurones) chez le pri-
mates obtenues durant la locomotion. A : Carte de densité de neurones
classés comme "répondeurs toniques à la locomotion". B et C : Carte
de densité de neurones classés comme "répondeurs phasiques à la lo-
comotion". Les images A et B sont au niveau de la jonction ponto-
mésencépahlique. L’image C est située +2 mm rostrale à la jonction. Les
images D et E montrent la cible probabiliste établie chez l’humain à par-
tir des corrélations anatomo-cliniques établies en fonction de la position
des plots actifs utilisés en clinique localisés sur l’image F. Sphères vertes :
bon répondeurs ; Sphères rouges : mauvais répondeurs ; Sphères oranges
: répondeurs modéré ; Sphères jaunes : pas d’évaluation
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nérescence des neurones cholinergiques dans le contexte parkinsonien pourrait ainsi
conduire à un dysfonctionnement massif du système dopaminergique, des processus
attentionnels associés à la locomotion et des différentes voies descendantes de projec-
tion sur les structures réticulées ponto-médullaires. Cependant, même dans les stades
avancés de la MP, caractérisés par des épisodes de freezing, la marche reste possible ce
qui suggère un contrôle toujours efficient des neurones non-cholinergiques de la FRM
sur lesquels la SCP pourrait conserver un effet.
Il nous semble donc indispensable pour poursuivre les recherches sur les mécanismes
physiopathologiques de ce symptôme, de privilégier les approches qui permettront
d’intégrer les recherches sur le contrôle du niveau d’éveil et de la locomotion. L’ap-
proche conjointe de ces deux fonctions dans le contexte parkinsonien nous semble
essentielle. En ce sens, notre modèle expérimental, même s’il reste perfectible, offre
pour la première fois une approche pré-clinique intégrée de l’étude de la locomotion.
Chez les patients parkinsoniens ainsi que chez le primate, l’étude de la fonctionnalité
du SRAA par l’évaluation du potentiel P50 telle que suggérée par E. Garcia-Rill [Skin-
ner et al. (2004)] semble être une voie de recherche fort intéressante.
Aussi, en conclusion de ce travail et de ce manuscrit, durant lequel les incertitudes
anatomiques et terminologiques des structures de la FRM auront représenté de fortes
contraintes, il nous semble également essentiel de poursuivre les recherches sur l’ana-
tomie et la connectivité de la FRM, notamment au niveau local (connectivité entre les
différentes populations neuronales). Enfin, au regard des projections excitatrices mas-
sives des neurones du NPP sur les neurones dopaminergiques de la SNc, ainsi que sur
le complexe CM/Pf, l’ensemble de ces structures étant impliqué dans le processus dé-
génératif de la MP, il serait intéressant d’envisager des approches pré-cliniques et thé-
rapeutiques qui puissent prendre en compte les particularités du réseau formé par ces
trois structures. Dans cette perspective, et au regard d’une récente étude sur l’effet po-
sitif de la SCP du NST dans les stades précoces de la pathologie [Schuepbach et al.
(2013)], l’évaluation de l’effet de la SCP de la FRM aux stades précoces pourrait offrir
de nouvelles perspectives thérapeutiques.
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Re´sume´ de la the`se :
La compre´hension des me´canismes physiologiques et physiopathologiques du controˆle la locomo-
tion et de ses troubles, constitue un enjeu majeur de la recherche biome´dicale, pour ame´liorer la
qualite´ et l’espe´rance de vie des patients atteints de la maladie de Parkinson. A partir de donne´es
expe´rimentales, la stimulation ce´re´brale profonde de la formation re´ticule´e me´sence´phalique (FRM),
incluant les noyaux pe´donculopontins et cune´iformes, a e´te´ propose´e en 2005 comme nouvelle
strate´gie the´rapeutique pour traiter le freezing de la marche. Cependant, au regard de re´sultats
cliniques tre`s he´te´roge`nes, de nombreuses interrogations se posent concernant les connaissances
anatomiques et fonctionnelles de la FRM, marque´es notamment par un nombre limite´ de donne´es
expe´rimentales chez le primate non-humain. Cette e´tude s’inscrit dans une approche transla-
tionnelle associant des donne´es cliniques et pre´-cliniques. Dans un premier temps, un mode`le de
locomotion bipe`de chez le primate non-humain a e´te´ de´veloppe´ puis valide´ a` partir de donne´es
cine´matiques. Une approche IRM multi-se´quences a e´te´ de´veloppe´e pour permettre un suivi longi-
tudinal du protocole et la construction d’un atlas du tronc ce´re´bral deMacaca fascicularis. Un map-
ping e´lectrophysiologique de la FRM a ensuite e´te´ re´alise´ chez deux primates e´veille´s, qui a permis
de mettre en e´vidence pour la premie`re fois, des activite´s neuronales qui re´pondaient a` la locomo-
tion, confirmant ainsi l’existence d’une re´gion locomotrice me´sence´phalique chez le primate. Apre`s
intoxication au MPTP, seule une modification du pattern de de´charge des neurones de la FRM a
e´te´ observe´e, ainsi que des arguments en faveur d’un dysfonctionnement de l’activite´ de certains
neurones de la FRM durant le blocage du pas. Enfin, des enregistrements e´lectrophysiologiques
durant des phases de locomotion puis d’endormissement naturel, sugge`rent une double implica-
tion de populations neuronales dans le controˆle de la locomotion et du niveau de vigilance. La
re´alisation d’un nouveau syste`me de coordonne´es adapte´ au tronc ce´re´bral humain a permis de
re´aliser une e´tude de corre´lations anatomo-cliniques des e↵ets de la stimulation ce´re´brale profonde
du noyau pe´donculopontin et de proposer une cible probabiliste pour l’implantation d’e´lectrodes
dans la FRM pour traiter le freezing de la marche dans le contexte parkinsonien.
Abstract :
The comprehension of the physiological and pathophysiological mechanisms involved in the con-
trol of locomotion and gait troubles remains a major challenge for biomedical research in order
to improve quality and expectancy of life in parkinsonian patient. On the basis of experimental
data, deep brain stimulation of the mesencephalic reticular formation (MRF), including the pe-
dunculopontine and cuneiform nuclei, was proposed in 2005 as a new target to treat freezing of
gait. However, regarding the heterogeneity of the clinical results, di↵erent questions now raise con-
cerning the lack of anatomical and functional data of the MRF especially in non-human primate.
The present study falls within a translational approach using clinical and pre-clinical data. First,
a non-human primate model of bipedal locomotion was developed and validated on the basis of
kinematic data. Multi-sequences MRI methodology was developed, allowing a longitudinal mon-
itoring of the primate protocol and to construct a brainstem atlas of Macaca fascicularis. Then,
an electrophysiological mapping of the MRF was performed in two behaving primates during rest
and locomotion periods. For the first time, neurons within the MRF were found to respond to
locomotion confirming the existence of a mesencephalic locomotor region in primate. After MPTP
intoxication, only changes in neuronal discharge pattern were observed and arguments in favor of
a misfunctioning of some MRF neurons during gait blockage. Finally, electrophysiological record-
ings during locomotion and natural transition from wakefulness to sleep suggest a dual function of
some MRF neurons in the control of locomotion and arousal. The development of a new coordinate
system adapted to human brainstem anatomy allowed to perform an anatomo-clinical evaluation
of deep brain stimulation of the pedunculopontine nucleus and to provide a probabilist target for
electrode implantation in the MRF to treat freezing of gait in the parkinsonian context.
